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Epidemiología de las bronquitis sibilantes y el asma en los primeros 6 años: 
resultados de la cohorte de nacimiento de Alzira (Valencia). 
OBJETIVOS: 
Determinar la prevalencia de asma a los 6 años y la incidencia de bronquitis 
sibilantes (BS) durante los primeros 6 años de vida en la población de Alzira. 
Analizar sus repercusiones y los factores de riesgo asociados. 
PACIENTES Y MÉTODOS: 
Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de nacimiento de 636 niños. 
Revisión de historias clínicas desde el nacimiento hasta los 6 años de vida y envío 
de cuestionarios por correo, con encuesta telefónica si no hubo contestación. 
Análisis multivariante de los distintos factores de riesgo de asma mediante 
regresión logística.  
RESULTADOS:  
La prevalencia de asma a los 6 años ha sido del 12,8%. La incidencia anual de 
BS disminuyó a lo largo de los 6 años de seguimiento, con un descenso más 
marcado entre el primer y el tercer año (del 36 al 16%). A los 6 años, el 63% de la 
población había padecido al menos un episodio de BS, y el 35% había presentado 
3 o más episodios. Hasta el 60% de los niños diagnosticados de asma fueron 
atendidos en urgencias en alguna ocasión por BS, aunque solo el 6% precisó 
hospitalización por este motivo de entre los 3 y los 6 años. Se comportaron como 
factores de riesgo de asma, la dermatitis atópica (OR:2,1; IC95%:1,2-3,7), haber 
presentado al menos un episodio de BS durante el primer año (OR:1,8; 
IC95%:1,1-2,9), ser prematuro tardío (OR:2,5; IC95%:1,2-5,1), y el antecedente 
familiar de asma (OR:2,2; IC95%:1,2-4,1). Se asoció con asma el antecedente de 
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3 o más episodios de BS durante el primer año (OR:2,6; IC95%:1,3-5,2) y haber 
sido hospitalizado en los 3 primeros años por BS (OR:4,9; IC95%:2,3-10,5). La 
fracción atribuible poblacional para la prematuridad tardía y para las BS durante el 
primer año fue del 8% y del 20%, respectivamente.  
    CONCLUSIONES: 
La prevalencia de asma a los 6 años en nuestra población es similar a la 
encontrada en otros estudios longitudinales. El pico de incidencia anual de BS se 
alcanza en el primer año de vida, disminuyendo notablemente a partir de 
entonces. Existe un importante aumento en la incidencia acumulada de BS y de 
BS recurrentes hasta el tercer año de vida, con posterior estabilización. Un 
elevado porcentaje de niños con BS recurrentes y con asma precisan acudir a 
urgencias hospitalarias, con un bajo porcentaje de hospitalización. Son factores 
de riesgo para el desarrollo de asma la dermatitis atópica, la frecuencia y 
gravedad de las BS en los 3 primeros años, la prematuridad tardía y el 
antecedente familiar de asma. Intentar que el embarazo llegue a término y evitar 
las BS durante el primer año, puede disminuir la prevalencia de asma a los 6 años 



















Epidemiology of wheezing and asthma during the first 6 year of life. Birth cohort 
results from Alzira (Valencia). 
OBJECTIVES:  
To determine the prevalence of asthma at 6 years of age and the incidence of 
wheezing during the first 6 years of life. To analyze their repercussions and 
associated risk factors. 
METHODS: 
A prospective longitudinal study including 636 children was done. A review of 
clinical records was performed including mailed questionnaires and phone 
interviews in case of no response. Adjusted odds ratios (OR) were calculated to 
estimate the magnitude of associations between each exposure and outcome 
using logistic regression analyses. 
RESULTS:  
The prevalence of asthma at 6 years of age was 12.8%. The wheezing annual 
incidence decreased during the 6 years of follow-up mainly between the first and 
third year (from 36% to 16%). At 6 years, 63% of children presented at least 1 
episode of wheezing, and 35% 3 or more. The emergency department visit rate 
was up to 60% but just 6% required hospitalization. Cox regression analysis 
identified the following variables associated with the development of asthma: a 
personal history of atopic eczema (OR:2.1; IC95%1.2-3.7), previous wheezing 
episode during the first year (OR:1.8; IC95%1.1-2.9), late preterm birth (OR:2.5; 
IC95%1.2-5.1), and parental history of asthma (OR:2.2; IC95%:1.2-4.1). In another 
multivariate model, asthma was associated with recurrent wheezing during the first 
year (OR:2.6; IC95%1.3-5.2) and wheezing hospitalizaton during the fist 3 years 
(OR:4.9; IC95%2.3-10.5). The estimated population-attributable risk for asthma of 




    CONCLUSIONS:  
In our population, the prevalence of asthma at 6 years of age is similar to those 
reported in another birth cohort studies. The highest wheezing annual incidence is 
reached in the first year of life with considerable declining thereafter. There is an 
important increase in the cumulative incidence of wheezing and recurrent 
wheezing during the first 3 years; since then we find a stabilization rate. A high 
percentage of childhood asthma received emergency room care, but only a few 
required hospitalization. The most relevant risk factors for developing asthma at 6 
years were a personal history of atopic eczema, wheezing severity and frecuency 
during the first 3 years, late preterm birth and a parental history of asthma. 
Preveting preterm birth and wheezing during the first year might have an important 























   1.1. DEFINICIÓN DE ASMA  
La Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA), en consonancia con otras 
guías internacionales, define el asma como “una enfermedad inflamatoria crónica 
de las vías respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y 
mediadores de la inflamación, condicionada en parte por factores genéticos, y que 
cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstrucción variable del flujo 
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o 
espontáneamente”.1-3  
El concepto de asma ha evolucionado en los últimos años, y los estudios más 
recientes coinciden en que no debe considerarse una única enfermedad, sino un 
síndrome complejo que incluye diversos subtipos o fenotipos que comparten 
manifestaciones clínicas similares.2,4,5  
Existen importantes diferencias clínicas y fisiopatológicas entre el asma del adulto 
y el asma pediátrico, y son más acentuadas cuanto menor es la edad del niño 
Mientras que el asma del adolescente es similar al del adulto, el asma del escolar, 
del preescolar y, sobre todo, del lactante, difieren sustancialmente del asma del 
adolescente.6 Pese a ello, ninguna de las guías de práctica clínica publicadas 
propone una definición de asma específica para la edad pediátrica.  
La definición de asma propuesta en la guía GEMA es difícilmente aplicable a 
lactantes y preescolares que presentan síntomas sugestivos de la enfermedad, 
puesto que incluye conceptos fisiológicos -limitación al flujo de aire- y patológicos  
-inflamación crónica- que no siempre se pueden demostrar a estas edades. 
Además, los conocimientos sobre la inmunopatología de la vía aérea en el niño 
pequeño son aún limitados.6 
El Tercer Consenso Internacional de Asma Pediátrico propuso hace casi dos 
décadas la definición de asma que hoy puede considerarse como más aceptada 
hasta los 6-7 años de edad: “Sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una 
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situación el la que el asma es probable y otras condiciones se han excluido”.7  
Diversos estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto que, hasta una 
tercera parte de los preescolares menores de 3 años, presenta al menos un 
episodio de síntomas sugestivos de asma. Sin embargo, más de la mitad de ellos 
dejará de padecer estos síntomas al alcanzar la edad escolar. Este hecho se 
contradice con el carácter de cronicidad que lleva el término asma implícito en su 
definición, puesto que la base de la enfermedad es una inflamación crónica. Por 
ello, determinados autores han propuesto sustituir en estas edades el término 
asma por el de sibilancias recurrentes o bronquitis sibilantes (BS) recurrentes, 
puesto que las sibilancias son el signo más característico de su expresión 
clínica.2,8 
A medida que aumenta la edad, el diagnóstico de asma se va haciendo más 
definitivo, y a partir de los 6 años la definición de la GEMA y la de la mayoría de 
guías pueden considerarse válidas para la edad pediátrica.9  
En los estudios epidemiológicos, con el objetivo de simplificar y poder llevar a 
cabo encuestas a gran escala, la definición más aceptada a la edad escolar es la 
propuesta en el estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood), que define el asma como al menos un episodio de sibilancias o 
silbidos en el pecho en los últimos 12 meses.10 La fuente de información suelen 
ser los padres/cuidadores, a los que se les hace un cuestionario escrito validado, 
en ocasiones apoyado con videos informativos.  
1.2. EPIDEMIOLOGíA 
El asma es un problema mundial, con una estimación de 334 millones de 
personas afectadas, según los datos más recientes en The Global Burden of 
Disease Study.11 Es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia y la que 
origina más ingresos hospitalarios y visitas a urgencias.13  
La prevalencia global estimada en 2002 es de 11,5%. Pero la prevalencia del 
asma varía considerablemente alrededor del mundo, con diferencias que pueden 
llegar a ser de hasta 13 veces entre algunos países. Según los datos del estudio 
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ISAAC, oscila entre el 2,4% y el 37,6% en los niños de 6-7 años. Los países con 
una menor prevalencia son India subcontinental, Asia-Pacífico y Norte y Este de 
Europa, y los de mayor prevalencia los de habla inglesa y Latinoamérica.12,11 
En las últimas décadas se ha observado un aumento de la prevalencia en muchos 
países de ingresos medios y bajos, mientras que en los países de ingresos altos 
se ha mantenido más o menos constante. Ello se traduce en un incremento de la 
carga mundial de morbilidad. Los factores responsables son inciertos; aunque se 
especula que los cambios ambientales y en el estilo de vida pueden desempeñar 
un papel destacado, es probable que se deba más a un mayor reconocimiento de 
la enfermedad en dichos países, cada vez más conscientes de esta patología. Por 
esta misma razón, se cree que la prevalencia global está infraestimada.13 
En España se calcula que hay 3 millones de asmáticos, basado en una 
prevalencia aproximada del 5% en adultos y del 10% en niños, similar a la media 
europea.14 
Según los datos del estudio ISAAC, la prevalencia del asma infantil en España es 
del 9,9% en niños de 6-7 años (18.562 participantes) y del 9% en adolescentes de 
13-14 años (24.177 participantes) en el año 2002-2003. Dentro de nuestro país, 
fue más prevalente en A Coruña y en Bilbao con un 12,9% y un 12,2% 
respectivamente. Esta prevalencia se ha mantenido constante en los 
adolescentes entre 1994 y 2002 y ha aumentado de forma notable (del 7 al 10%) 
en los niños de 6-7 años.14,36 
Los datos epidemiológicos más relevantes en el niño proceden del estudio 
prospectivo longitudinal de Tucson (Arizona), cuya trascendencia ha hecho que 
hoy sea considerado una referencia indispensable. Este estudio, que comenzó en 
1980 y sigue vigente en la actualidad, partió de una cohorte de 1.246 recién 
nacidos sanos a los que se ha controlado evolutivamente desde el punto de vista 
clínico, analítico y funcional. A la edad de 6 años permanecían ligados al estudio 
826 niños, de los cuales el 33,5% presentó bronquitis sibilantes durante los 3 
primeros años. De ellos, fueron transitorios el 60% y persistieron el 40% restante. 
A los 6 años presentaron asma actual o activo (definido como al menos un 
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episodio de sibilancias durante el año anterior por diagnóstico médico) el 9,6% de 
un total de 826 participantes.15  
El asma es una causa importante de discapacidad en la infancia, y en raras 
ocasiones puede ocasionar la muerte prematura. En edades comprendidas entre 
los 5 y 14 años, ocupa uno de los diez primeros puestos en la clasificación 
mundial de los años de vida ajustados a la discapacidad, que mide de forma 
absoluta la pérdida de salud en las enfermedades crónicas.13   
Las infecciones de vías respiratorias inferiores asociadas a sibilantes, como la 
bronquiolitis, constituyen una de las principales causas de asistencia al pediatra 
durante el primer año de vida, y son la causa más frecuente de hospitalización en 
el lactante.16  
Los costes económicos sociales y sanitarios que genera el asma en la infancia, 
dependiendo de la gravedad, son muy elevados. En un estudio llevado a cabo en 
2008 en nuestro país, que incluyó a niños menores de 16 años con diagnóstico 
médico de asma, el gasto sanitario representó en torno al 1-2% del total, datos 
similares a los de otros países desarrollados. Los costes directos (consumo de 
recursos del sistema nacional de salud), representan el 60% del gasto total que 
genera esta patología. Incluye los gastos médicos por hospitalización, visitas a 
urgencias, a atención especializada, a atención primaria, pruebas diagnósticas, 
consumos de fármacos y de terapias físicas, y los gastos no médicos derivados 
del transporte. El 40% restante se debe a los costes indirectos por pérdida laboral 
de los padres. A esto hay que añadir los costes intangibles por la afectación 
psicológica de los enfermos y sus familiares generados por la enfermedad.17,18 
En los últimos 30 años se han puesto en marcha más de 130 estudios de cohortes 
de nacimiento sobre asma o alergia, y algunos han seguido a sus participantes 
durante más de tres décadas. Un grupo de trabajo creado en 2012 ha reunido y 
registrado estos estudios en una base de datos (AsthmaBirthCohorts.niaid.nih.gov 
o www.medall-fp7.eu), que incluye los más relevantes de Norteamérica, Europa, 
Asia y Australia. En la Tabla 1 se exponen los principales estudios de cohortes de 
nacimiento llevados a cabo sobre población general, con datos de prevalencia de 
 
 20 
asma relativos a la edad escolar, tras seleccionar aquellos con datos sobre 
diagnóstico de asma o sibilancias por exploración física o cuestionario.  
1.2.1. ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS SOBRE ASMA EN EL ESCOLAR 
LLEVADOS A CABO EN ESPAÑA.  
La prevalencia de asma en el escolar es difícil de establecer con precisión, debido 
a las diferentes definiciones y metodologías empleadas en los estudios descritos. 
A pesar de ello, y aun teniendo en cuenta los registros más bajos, no cabe 
ninguna duda de su enorme trascendencia en lo que respecta al consumo de 
recursos sanitarios y a los trastornos de índole social que genera.  
Existen pocos estudios epidemiológicos en España que hayan analizado la 
incidencia o prevalencia de asma en el escolar y los posibles factores de riesgo 
asociados. En lo que respecta a estudios prospectivos, solamente tenemos 
constancia del estudio AMICS (Asthma Multicenter Infants Cohort Study), en el 
que participaron las ciudades de Barcelona y Menorca, además de Ashford (Reino 
Unido). Su objetivo principal fue conocer el comportamiento de determinados 
alérgenos domésticos (ácaros y epitelio de gato) sobre la aparición de 
sensibilización, sibilancias y asma a los 6 años de vida. La información relativa al 
diagnóstico de asma o a los episodios de sibilantes presentados por el niño se 
basó en la respuesta a entrevistas anuales efectuadas a los padres. Este trabajo 
cifra la prevalencia de sibilancias en el sexto año de vida en la ciudad de 
Barcelona en un 13,8%, y en Menorca en un 8,5%.19 (Tabla 1).  
En el estudio transversal llevado a cabo en España por el grupo ISAAC en 1994-
95 (fase I), y repetido en 2002-3 (fase III), con una muestra de 19.027 (fase I) y 
18.562 (fase III) niños de 6-7 años, se encontró un aumento sustancial de asma 
del 7,0 al 10,7% en niños y del 5.3 al 8,2% en niñas, en los 8 años de diferencia. 
Este mismo estudio incluyó por primera vez datos epidemiológicos de la ciudad de 
Valencia, y la prevalencia de asma de 312 escolares de 6-7 años fue de 9,3%, 
similar a la cifra global de todas las ciudades españolas participantes, que se 
estimó en un 9,9%.35,36 Más recientemente, y siguiendo la misma metodología del 
ISAAC, se ha llevado a cabo un estudio en la Comunidad Autónoma de Galicia 
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mediante 10.371 encuestas realizadas a los padres de niños reclutados a través 
de centros escolares, en el que se estimó una prevalencia global de asma a los 6-
7 años del 13,6%.37 
En la Comunidad Valenciana no ha sido desarrollado hasta la fecha ningún 
estudio longitudinal basado en cohortes de nacimiento con datos relativos a la 
incidencia de asma y sus factores de riesgo en los primeros años de vida. Esta 
circunstancia nos ha servido como principal justificación para llevar a cabo el 
presente estudio.  
1.2.2. FENOTIPOS DE BRONQUITIS SIBILANTES 
Hace más de dos décadas se empezó a percibir que no todos los niños afectos de 
asma respondían al tratamiento del mismo modo, aunque presentaran una 
gravedad similar. Se establecieron múltiples subgrupos de asma en función del 
desencadenante, del tipo de inflamación y epidemiología que promovieron el 
concepto de heterogeneidad del asma o síndrome asmático. A través de análisis 
estadísticos, se ha sugerido que cada fenotipo tiene una base fisiopatológica 
subyacente diferente (o endotipo) y, por ello, diferente respuesta terapéutica. En 
la actualidad se está intentando comprender mejor estos endotipos, con el 
objetivo de poder establecer un tratamiento más dirigido y personalizado.4,38  
1.2.2.1 FENOTIPOS EPIDEMIOLÓGICOS DE SIBILANCIAS. 
Las diferentes clasificaciones provienen de los siguientes estudios: 
 Tucson Children’s Respiratory Study (TCRS). 
    Se basó en el análisis de datos obtenidos del seguimiento de una cohorte de 
1246 recién nacidos.  Fueron definidos cuatro fenotipos en función de la edad de 
aparición de los episodios de sibilancias y su evolución temporal durante los 









































































































































   



































































































































































































































































































































































































Nunca sibilancias: Aquellos niños que no presentaron sibilancias durante los 6 
años de seguimiento.  Pertenecieron a este grupo el 51% de la cohorte. 
Sibiladores precoces transitorios: Niños en los que el primer episodio apareció 
antes de primer año, con tendencia a desaparecer antes de los 3 años. No fueron 
atópicos (inmunoglobulina E o IgE normal, ausencia de antecedentes personales 
o familiares de atopia). La función pulmonar estaba disminuida al nacimiento, 
antes de que se produjera cualquier evento en las vías respiratorias. Esta 
alteración funcional mejoró con el tiempo, aunque sus valores medios persistieron 
bajos a los 6 años. Las pruebas que midieron la hiperreactividad bronquial (HRB) 
fueron negativas. Estos hallazgos sugirieron que la causa no era un problema de 
labilidad bronquial por inflamación, sino un problema mecánico por una resistencia 
aumentada de la vía aérea al flujo de aire. Se especuló que se debía a una vía 
aérea más estrecha congénita que mejoraba conforme avanzaba la edad y, por 
tanto, con el paso del tiempo disminuía la probabilidad de presentar sibilancias al 
padecer infecciones de vías respiratorias. Los factores de riesgo asociados 
fueron: tabaquismo materno durante la gestación, sexo varón, prematuridad, 
convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guardería. A este fenotipo 
correspondieron el 20% de los niños de la cohorte a los 6 años.  
Sibiladores persistentes: Presentaron episodios de sibilancias durante los 
primeros 3 años de vida, con persistencia de los mismos a los 6 años. A este 
grupo perteneció el 13,7% de la cohorte. Constituyeron un grupo heterogéneo. 
Aproximadamente el 60% fueron atópicos a los 6 años.  
Sibiladores tardíos: Aquellos niños que no presentaron sibilancias durante los 3 
primeros años de vida, pero sí entre los 3 y los 6 años. A este fenotipo 
correspondió el 15% de la población.  
Los fenotipos sibilancias persistentes y tardías podrían, por tanto, representar dos 
fenotipos predictivos de asma, es decir, aquellos en los que es más probable que 





Estos fenotipos fueron reclasificados más tarde por Martínez et al. en función de 
la fisiopatología. Los sibiladores persistentes atópicos pasaron a ser atópicos 
precoces, y junto con los sibiladores tardíos atópicos clásicos formaron el fenotipo 
de los sibiladores atópicos. El resto de los sibiladores persistentes formaron el 
grupo de los persistentes no atópicos (Figura 1): 
Sibiladores persistentes no atópicos: Debutan antes de los 3 años de vida          
-generalmente antes del primer año, y en relación con una bronquiolitis por virus 
respiratorio sincitial (VRS)- y persisten a los 6 años. Suponen alrededor de un 
20% de las sibilancias recurrentes del lactante. La IgE total es normal y las 
pruebas cutáneas negativas, sin antecedentes familiares ni personales de atopia. 
La función pulmonar es normal al nacimiento y disminuye a los 6 y 11 años. 
Presentan una buena respuesta al broncodilatador y su HRB disminuye con la 
edad. En general los episodios desaparecen a los 13 años. Según los autores, 
esta mayor tendencia a desarrollar obstrucción aguda de la vía aérea en relación 
a infecciones virales, podría deberse a un desequilibrio en la regulación del tono 
muscular bronquial, que tiende a disminuir con la edad.41,42  
Sibiladores atópicos: Distinguieron entre los precoces y los tardíos. Los primeros 
debutan antes de los 3 años. Corresponden a los antiguos sibiladores 
persistentes. Los tardíos debutan después de los 3 años y serían los antiguos 
sibiladores tardíos. La IgE total de este subgrupo está elevada y las pruebas 
cutáneas son positivas. Generalmente tienen rasgos y antecedentes familiares 
atópicos, y muestran HRB. La función pulmonar es normal al nacer, con descenso 
progresivo hasta los 6 y 11 años, y posterior estabilización por debajo de la 





Figura 1. Hipotético pico anual de prevalencia de sibilancias para los diferentes fenotipos de 
sibilancias en la infancia. La prevalencia para cada intervalo de edad debe ser la suma de áreas 
bajo cada curva. (Adaptado de Stein et al 39 ). 
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   1.2.2.2. FENOTIPOS CLINICOS DE SIBILANCIAS. 
La European Respiratory Society (ERS) Task Force distingue dos fenotipos 
clínicos: las bronquitis sibilantes (BS) episódicas y por múltiples 
desencadenantes.49 
Los niños con BS episódicas se caracterizan por presentar episodios aislados de 
sibilancias sin síntomas entre éstos. El desencadenante de los episodios son los 
virus, sobre todo rinovirus y VRS, con predominio estacional. La frecuencia y la 
intensidad de los mismos se han relacionado con la gravedad del primer episodio, 
la prematuridad, la exposición al tabaco y la atopia. Este fenotipo suele 
desaparecer con el paso del tiempo aunque puede evolucionar hacia BS por 
múltiples desencadenantes. 
Los niños con BS por múltiples desencadenantes se diferencian básicamente del 
subgrupo anterior por la persistencia de síntomas entre los episodios, como tos o 
sibilancias por la noche o tras el ejercicio o emociones. Los virus siguen siendo el 
principal desencadenante de los episodios, aunque también pueden ser 
secundarios a la exposición al tabaco, alérgenos y polución ambiental, o tras 
contactar con humedad o aire frío. Se asocian a menudo a atopia, con 
sensibilización a alérgenos detectable incluso al año de vida. Estos niños 
presentan con frecuencia alergia alimentaria, principalmente a leche y/o huevo. 
Muchos de ellos asocian dermatitis atópica y sensibilización a alérgenos 
domésticos y desarrollan, con el paso del tiempo, alteraciones en la función 
pulmonar. A diferencia del anterior, tiende a persistir con el tiempo y con 
frecuencia desarrollarán asma crónico.  
Los fenotipos epidemiológicos y los clínicos no se habían comparado 
sistemáticamente hasta el reciente trabajo de Depner et al.50 Los autores 
encontraron correlación considerable entre los fenotipos clínicos y los 
epidemiológicos en cuanto a desencadenantes ambientales, historia familiar de 
atopia, factores de riesgo genéticos, sensibilización a alérgenos, fracción de óxido 
nítrico exhalado, parámetros de función pulmonar y respuesta al tratamiento. 
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Además del episódico y múltiples desencadenantes, añadieron los fenotipos no 
remitente, recurrente no remitente, frecuente y diagnóstico de asma.50 
Los hallazgos encontrados en diversos estudios clínicos prospectivos han servido 
de base para conocer la historia natural de ésta enfermedad y desarrollar 
herramientas para predecirla. 
1.2.3. PRONÓSTICO DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES: EL ÍNDICE 
PREDICTIVO DE ASMA (IPA).  
Muchos de los niños que presentan BS en edades tempranas de la vida, dejan de 
experimentarlas con el crecimiento. No obstante, los lactantes con sibilancias 
recurrentes tienen un riesgo mayor de desarrollar asma persistente, y los niños 
atópicos son más propensos a continuar con sibilancias y a acabar desarrollando 
la enfermedad. Es difícil saber cuando las BS recurrentes son la presentación 
clínica inicial del asma. La frecuencia y gravedad de los síntomas, los primeros 
años de vida y la atopia son factores que ayudan a dilucidar la trayectoria que 
seguirán. Con la finalidad de orientar el pronóstico, se han elaborado varios 
modelos que pueden ayudar a predecir la evolución en este sentido: 
El IPA es una herramienta aplicable a niños menores de 3 años con al menos 3  
episodios de BS al año (criterio estricto) o menos de 3 al año (criterio laxo), cuya 
finalidad es estimar el riesgo de persistencia de síntomas sugestivos de asma 
entre los 6-13 años. Fue descrito por Castro-Rodrínguez et al.51 a partir de los 
datos de la cohorte de Tucson (Tabla 2). El IPA se considera positivo en los niños 
con BS recurrentes cumplen como mínimo un criterio mayor o 2 criterios menores.  
En caso de aplicarse el criterio esctricto y IPA positivo tiene una sensibilidad y 
valor predictivo positivo bajos (22% y 77%, respectivamente), con una 
especificidad y valor predictivo negativo elevados (97% y 90% respectivamente). 
Los niños con un IPA positivo estricto tuvieron una probabilidad de asma a los 6 
años 7 veces mayor que los niños con IPA negativo.51 
Este índice fue modificado posteriormente por Guilbert et al.31 (IPAm: Índice 
Predictivo de Asma modificado), sustituyendo el criterio de la rinitis alérgica por el 
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de la sensibilización a alérgenos alimentarios (leche, huevo y cacahuete), quizá 
por las dificultades que conlleva el diagnóstico de rinitis alérgica en niños tan 
pequeños. Además, añadieron la sensibilización a neumoalérgenos como otro 
criterio mayor (Tabla 2) . Si se aplica a niños con riesgo de asma de edades 
comprendidas entre 24 y 35 meses que han tenido 4 o más episodios de 
sibilancias durante el año anterior, un IPAm positivo aumentaría de forma 
considerable la probabilidad de asma en niños de riesgo.15, 52 
Los autores de la GEMA, elaborada por las diferentes sociedades científicas 
españolas relacionadas con el asma, siguen recomendando utilizar esta 
herramienta predictiva, pese a que clasifican la calidad de la evidencia como baja. 
Aunque los valores predictivos son modestos y carecen de la precisión suficiente 
para hacer pronósticos fiables, admiten que puede ayudar a hacer estimaciones y 
resultar útil para tomar decisiones en la práctica clínica diaria. Así, los niños con 
un IPA positivo tendrían una mejor respuesta al tratamiento antiinflamatorio con 
glucocorticoides inhalados.1,53 
Caudri et al.54 propusieron otro índice predictivo de asma a partir de los resultados 
obtenidos en la cohorte holandesa PIAMA compuesta por 3.963 niños. El índice 
se basa en una escala de puntuación de 0 a 55, dependiendo de la existencia de 
8 factores de riesgo que resultaron significativos en el análisis multivariante 
llevado a cabo en la población estudiada, con objeto de predecir asma a los 7-8 
años. Cada factor de riesgo contribuye con una puntuación diferente según el 
coeficiente obtenido en el modelo de regresión, y la puntuación total equivale a un 
porcentaje de riesgo de padecer asma en edades posteriores (Figura 2 y Tabla 3).  
Los autores han demostrado que la sensibilidad y especificidad de este índice son 
comparables a las del IPA, y señalan como ventajas el hecho de que se validara 
en una población en la que la edad mayoritaria fue de un año (frente a los 3 años 
del IPA), y que no precisa la realización de pruebas complementarias, como 











      Tabla 3. Factores de riesgo que componen el índice predictivo de Caudri et al.54 
 
Indice Predictivo de Asma 
Castro-Rodríguez 51 Guilbert 31 
Criterios Mayores 
      Historia de asma en madre y/o padre 
      Diagnóstico médico de dermatitis atópica. 
Historia de asma en madre y/o padre 
Diagnóstico médico de dermatitis  atópica 
Sensibilización a uno o más neumoalergenos 
Criterios Menores 
Diagnóstico médico de rinitis alérgica 
        Sibilancias fuera de resfriados 
        Eosinofilia en sangre periférica ≥ 4% 
Sensibilización a huevo, leche o frutos secos 
Sibilancias fuera de resfriados 
Eosinofilia en sangre periférica ≥ 4% 
 Factores de Riesgo Puntuación 
1 Sexo varón 4,6 
2 Parto post-término. 7,3 
3 Nivel social bajo 4,2 
4 Medicación inhalada en los padres 7,7 
5 Frecuencia de episodios de sibilancias 1-3 veces al año 




6 Sibilancias/disnea fuera de resfriados 8,2 
7 Infecciones graves 1-2 veces/año 




8 Diagnóstico médico de dermatitis atópica 8,2 




      Figura 2. Predicción del riesgo de asma según la puntuación 
       obtenida. Adaptado de Craudi et al. 54 
 
 
1.3. PATOGENIA DEL ASMA  
El origen del asma resulta de interacciones complejas entre factores genéticos, 
epigenéticos y ambientales. Determinados fenotipos de asma, como el atópico, 
tienen una clara influencia hereditaria, aunque los genes responsables de esta 
herencia aún no se han podido identificar complemente.5,55, 56 
El asma persistente está universalmente considerado como una enfermedad 
inflamatoria crónica de la vía aérea respiratoria, en la que contribuyen mastocitos, 
linfocitos, eosinófilos, macrófagos y células dendríticas. Otras células 
estructurales, como las epiteliales y las células del músculo liso, también pueden 
contribuir a la inflamación y facilitan su persistencia. Tanto las células 
inflamatorias como las estructurales producen mediadores tales como las 
citoquinas, quimiocinas y cisteinileucotrienos, que intensifican la respuesta 
inflamatoria y promueven el estrechamiento e hiperrespuesta de la vía aérea 
(HRB).2,3,57 
La HRB es una contracción exagerada de la musculatura lisa bronquial en 
respuesta a irritantes inespecíficos, infecciones virales y, para aquellas personas 
Predicción riesgo asma 
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alérgicas, tras exposición a alérgenos específicos. Contribuyen también a esta 
HRB mecanismos de estimulación nerviosa, probablemente iniciados por la 
inflamación. 2,3,6. 
Los episodios agudos de estrechamiento de la vía aérea son iniciados por la 
combinación de edema, infiltrado de células inflamatorias, hipersecreción mucosa, 
contracción del músculo liso y descamación epitelial. Estos cambios suelen ser 
reversibles; sin embargo, al avanzar la enfermedad, el estrechamiento puede 
hacerse progresivo y constante, probablemente por la reparación alterada o 
remodelado que sigue al daño epitelial.3,57 
Los cambios estructurales asociados al remodelado de la vía aérea incluyen la 
hipertrofia de la musculatura lisa, la hiperemia y el aumento de la vascularización 
del tejido subepitelial, el engrosamiento de la membrana basal y el depósito 
subepitelial de algunas proteínas estructurales, como el colágeno, y la pérdida de 
la distensibilidad normal de la vía aérea.  Este remodelado, descrito con detalle en 
el asma del adulto, parece estar presente en las formas más graves del asma 
pediátrico y condiciona una alteración de la función pulmonar.1,3,6 
1.4. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL ASMA EN EL 
ESCOLAR. 
Como se ha referido previamente, el asma es la enfermedad crónica más 
frecuente en la infancia, y aunque en los países más desarrollados su prevalencia 
parece haberse estabilizado, a nivel global se ha incrementado.58 Por ello, y dada 
la escasa tasa de curación, gran parte de la investigación actual se centra en 
determinar cómo prevenir su desarrollo y disminuir su incidencia.  
Para que tales intervenciones sean efectivas, los factores de riesgo de desarrollar 
el asma deberían estar claramente definidos e identificados. No obstante, 
mientras algunos factores de riesgo como la atopia o la exposición a irritantes 
ambientales como el tabaco han mostrado un fuerte grado de asociación con el 
asma, otros factores, como la exposición a neumoalérgenos o a antígenos 
bacterianos, presentan una asociación débil y controvertida.  
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Existen diferentes motivos por los cuales es difícil determinar con claridad los 
factores de riesgo involucrados en el desarrollo del asma. Por un lado, su 
etiopatogenia multifactorial, con diversos factores de riesgo interactuando entre sí, 
como la infección por rinovirus y la sensibilización alérgica. Ambos pueden 
aumentar, de forma sinérgica, el riesgo de desarrollar asma, al lesionar el virus las 
células epiteliales y aumentar así el grado de exposición del bronquio a factores 
ambientales como neumoalérgenos. Por otro lado, es muy probable que los 
diversos fenotipos no compartan los mismos factores de riesgo. Además, la 
inestabilidad del sistema inmune alérgico, que sigue un desarrollo cambiante 
durante la infancia, determina que diferentes factores aumenten el riesgo de asma 
en algunos periodos de la infancia y no en otros.5,56 
La predisposición genética, determinados factores ambientales (como la 
exposición intraútero al humo de tabaco, polución o infecciones), y los cambios 
epigenéticos resultado de los insultos ambientales sobre los genes implicados son 
factores que estarían involucrados en la patogénesis de la enfermedad 5,56. 
Tradicionalmente se ha responsabilizado al desequilibrio entre la respuesta 
inmune linfocitaria T helper (Th)1 y la Th2 como responsable de una polarización 
del sistema inmune hacia la respuesta celular tipo Th2, con la consiguiente 
producción de determinadas citoquinas proinflamatorias (como la IL-4 mediadora 
de numerosas reacciones alérgicas), de la IgE y del infiltrado eosinofílico asociado 
al asma alérgico. Esto se produciría a expensas de una menor respuesta celular 
de tipo Th1, que en condiciones normales protege frente a la atopia. Por el 
contrario, otros factores como la exposición a anticuerpos a través de la leche 
materna y ciertas infecciones en etapas tempranas de la infancia estimularían la 
respuesta de células Th1, lo cual conlleva la producción de citoquinas 
antiinflamatorias que protegen frente al asma alérgico (la respuesta suele implicar 
al interferón γ, que inhibe la síntesis de IgE y la degranulación eosinofílica, y suele 
estar implicado en la eliminación de parásitos intracelulares como los virus). Esta 
teoría se ha denominado hipótesis higiénica.5,60,61 
Más recientemente, otros estudios experimentales con animales demostraron 
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resultados contradictorios que no apoyaban el paradigma establecido de la 
polarización Th1/Th2. Numerosos trabajos han demostrado que la situación es 
mucho más compleja y se postula que otras células Th (como las Th17, 
implicadas en la respuesta neutrofílica), y las células T reguladoras (que 
previenen autoinmunidad,  promueven tolerancia y podrían estar disminuidas en el 
asmático), tendrían papeles clave en la patogénesis del asma.5  
También está involucrada en la génesis del asma la inmunidad innata, a través de 
los macrófagos alveolares y células dendríticas. Las proteínas del surfactante 
pulmonar SP-A y SP-D aumentan la fagocitosis de los macrófagos y estimulan la 
producción de citoquinas por parte de los macrófagos alveolares. Además 
interactuarían con las células dendríticas para mediar con la respuesta inmune 
adaptativa. Las últimas investigaciones indican que la mutación de los diferentes 
genes responsables de la síntesis de dichas proteínas del surfactante, tendrían un 
papel relevante en el desarrollo de la enfermedad asmática.5, 61 
Aunque no se conoce con exactitud el grado de contribución de cada factor, es 
poco probable que los factores genéticos sean los responsables del aumento 
global de prevalencia. No obstante, la predisposición genética puede determinar 
hasta qué punto la exposición a ciertos factores ambientales puede provocar un 
efecto beneficioso o nocivo en un determinado individuo.63, 64 
Deben distinguirse los factores de riesgo (FR) de desarrollar el asma de los 
factores desencadenantes de exacerbación asmática. Paradójicamente, algunos 
factores desencadenantes de síntomas, como la exposición a virus o a epitelio de 
gato, pueden actuar como factores protectores del desarrollo de la enfermedad.1 
Nos centraremos en los factores de riesgo de desarrollar la enfermedad a la edad 
escolar. Su identificación ha sido posible gracias a los estudios epidemiológicos 
llevados a cabo en los últimos años, alguno de los cuales ha sido ya mencionado 





1.4.1. Exposición al tabaco  
Hasta el momento se han llevado a cabo dos revisiones sistemáticas, una de ellas 
con meta-análisis, sobre la posible relación entre la exposición al tabaco y el asma 
escolar.66,69 A pesar de que los estudios incluidos en las revisiones son 
heterogéneos, ambos concluyen que la exposición al tabaco aumenta el riesgo de 
asma a largo plazo. Según el meta-análisis de 11 estudios prospectivos que 
analizaron la exposición prenatal al tabaco, la incidencia de asma fue 
progresivamente más débil conforme aumentaba la edad, pero la asociación 
siguió siendo significativa entre los 5 y 18 años de vida [Odds Ratio (OR): 1,2; 
Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,1-1,4].66 Esta asociación también se observó 
en hijos de madres no fumadoras que estuvieron expuestas pasivamente durante 
la gestación al humo del tabaco de convivientes [Razón de tasas (HR): 1,4; 
IC95%: 1,0-1,8] 67,69,70  
Es difícil cuantificar con precisión la magnitud de la exposición y diferenciar entre 
la exposición prenatal o postnatal precoz. Sin embargo, en el meta-análisis de 
Burke et al.66 se encontró una asociación débil entre la exposición postnatal al 
tabaco y la incidencia de asma a los 5 a 18 años, sin alcanzar significación 
estadística (OR: 1,2; IC95%: 0,9-1,5). Los autores sugieren que el efecto es más 
nocivo si la exposición es prenatal en lugar de postnatal, y si la exposición es 
debida al hábito tabáquico materno en lugar de paterno. En caso de fumar el 
padre no aumentó el riesgo de asma en los niños de 5 a 18 años (OR: 0,9; 
IC95%: 0,7-1,4). Los resultados no cambiaron tras ajustar por riesgo de atopia.66  
Se especula que esta asociación se debe a los efectos nocivos que ejerce la 
nicotina sobre la inmunorregulación y sobre el desarrollo pulmonar embrionario y 
fetal, tanto a nivel estructural como funcional.68,69 Se han demostrado 
modificaciones epigenéticas, como la metilación del DNA de regiones de genes 
implicados en procesos fundamentales del desarrollo pulmonar. La susceptibilidad 
a la metilación del DNA fue mayor cuando la exposición se produjo durante las 
primeras etapas del desarrollo pulmonar intrauterino y estas modificaciones 
tuvieron impacto a largo plazo.68 
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1.4.2. Sexo  
El riesgo de BS en los primeros años de vida es mayor en los niños que en las 
niñas. Sin embargo, en la adolescencia este patrón se modifica, y la prevalencia 
es similar en ambos sexos. A partir de esta edad, la razón se invierte y la 
prevalencia es mayor en las mujeres que en los hombres.5,71 
Este hallazgo estaría relacionado con la existencia de ciertas desigualdades en la 
estructura anatómica de las vías respiratorias; las vías aéreas de los varones 
tienen un diámetro más estrecho en relación al volumen pulmonar y son más 
largas. Esto condiciona una mayor resistencia al paso del aire y flujos más bajos, 
favoreciendo las sibilancias. En los estudios de función pulmonar de la cohorte de 
Tucson se pudo poner de manifiesto que durante los primeros meses de vida las 
niñas tenían unas mediciones de función pulmonar más altas que los varones.72,73 
A partir de la pubertad sería la vía aérea de los niños la que tendría un mayor 
calibre, lo que explicaría en parte el aumento relativo de la prevalencia del asma 
en el sexo femenino a estas edades y en las posteriores. Es probable que las 
hormonas sexuales jueguen un papel importante en el desarrollo de la respuesta 
inmune alérgica en general y del asma en particular.5,71  
1.4.3. Edad gestacional y peso al nacimiento  
Se estima que cada año nacen unos 15 millones de niños prematuros (PT) a nivel 
mundial, lo que supone alrededor del 11% del total de nacimientos. De ellos, en 
torno al 75% son prematuros tardíos, con edad gestacional (EG) entre 340 y 366 
semanas.74 
Se han llevado a cabo 3 revisiones sistemáticas con meta-análisis sobre la posible 
asociación entre la prematuridad y el asma.75-77 Pese a la heterogeneidad de los 
estudios incluidos en las revisiones, todas ellas concluyen que el parto PT 
aumenta el riesgo de BS y de asma a corto y a largo plazo. El más reciente y el 
que abarca estudios de los 6 continentes es el que llevaron a cabo Been et al.75 
Encontraron un mayor riesgo de asma en el conjunto de los PT (OR: 1,5; IC95%: 
1,3-1,7), tras ajustar por posibles factores de confusión (género, tabaquismo 
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materno durante la gestación o antecedentes de atopia). La fuerza de la 
asociación fue similar entre los niños menores y mayores de 5 años. Los muy 
prematuros (EG <32 semanas) mostraron mayor riesgo de asma (OR: 2,8; IC95%: 
2,5-3,1). Sin embargo, en los prematuros moderados (320-336 SG) la asociación 
fue significativa pero más débil (OR: 1,5; IC95%: 1,2-1,8).  
En cuanto a los PT tardíos, hay pocos estudios y poco consistentes. Dos estudios 
de cohortes retrospectivos, uno británico y otro estadounidense, encontraron una 
asociación modesta entre PT tardíos y asma a la edad escolar (OR: 1,5; IC95%: 
1,2-1,8) y (OR:1,3 ;IC95%: 1,1-1,5) respectivamente.78,79  
El síndrome de dificultad respiratoria (SDR) es la manifestación directa más obvia 
de la prematuridad; la combinación de inmadurez estructural y déficit de 
surfactante pulmonar resulta en microatelectasias y diferentes grados de 
compromiso respiratorio. Con frecuencia el RN precisa soporte ventilatorio y  
oxígeno suplementario, que pueden favorecer el desarrollo de la displasia 
broncopulmonar (DBP), o enfermedad pulmonar crónica de la prematuridad. Esta 
complicación afecta sobre todo a RNPT extremos (EG≤28 semanas), cuyo 
desarrollo pulmonar se encuentra entre las fases canalicular y sacular, y puede 
predisponer al desarrollo de enfermedades pulmonares obstructivas como el 
asma.74,80 Cada vez hay mayor evidencia al respecto, y prueba de ello es el 
descenso del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), objetivado 
en niños y adultos que fueron prematuros, como reflejo de una obstrucción de la 
vía aérea.81,82 Los PT tardíos nacen casi al final de la gestación y tienen menor 
probabilidad de presentar morbilidad respiratoria aguda como el SDR, o crónica 
como la DBP. Clásicamente han sido considerados como una variante de la 
normalidad del RN a término exenta de riesgo de padecer problemas 
respiratorios. Sin embargo, en los últimos años esta apreciación se esta 
cuestionando, al haberse demostrado una mayor obstrucción de la vía aérea 
pequeña en los niños y adultos que habían nacido PT tardíos.81,82 Estos hallazgos 
han despertado un interés creciente por parte de los investigadores, en parte 




Un estudio sueco transversal,83 demostró que tanto los niños que nacieron con 
bajo peso (menos de 2.500 g) pero adecuado para la EG como los que nacieron 
con retraso de crecimiento (menos de 2 DE para la EG) mostraron mayor riesgo 
de asma. El riesgo persistió tras ajustar por posibles factores maternos de 
confusión, como asma, tabaquismo, índice de masa corporal y edad. El desarrollo 
normal del pulmón depende de un aporte adecuado de oxígeno y nutrientes. Se 
ha argumentado que el aporte insuficiente que sufren estos recién nacidos 
conllevaría una alteración en la maduración pulmonar, que en etapas posteriores 
de la vida aumentaría la susceptibilidad a padecer asma.83-85 
1.4.4 Edad de la madre  
En el estudio de la cohorte de Tucson, el riesgo de BS en lactantes fue 2,4 veces 
mayor si la edad de la madre al nacimiento era menor de 21 años, comparado con 
las que tenían más de 30 años.86  
El efecto protector de la edad materna sobre la incidencia de asma y BS parece 
persistir en la edad escolar, como demostraron los autores de la cohorte de 
nacimiento británica, que incluyó 29.238 niños de 0 a 11 años.  El riesgo de asma 
fue menor en los hijos de madres mayores de 33 años en comparación con las 
menores de 24 años (HR: 0,8; IC95%: 0,7-0,8). La asociación se mantuvo tras  
ajustar por otros posibles factores de confusión, como exposición a tabaco, 
número de hermanos y antecedentes familiares de atopia.87 
Se desconoce con certeza la causa de esta relación. Se especula que podría 
estar relacionado con el menor crecimiento somático que se produce con mayor 
frecuencia en los hijos de las madres más jóvenes. A este hecho podrían 
contribuir tanto factores de tipo metabólico como socio-económicos, que darían 
lugar a una gestación peor controlada y con mayor riesgo de problemas en el 
desarrollo pulmonar del feto.88,89  
1.4.5. Lactancia materna  
Existen numerosas evidencias a favor del efecto protector de la lactancia materna 
sobre el desarrollo de las BS recurrentes en el preescolar.90,91 Algunos estudios 
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cuestionan si estos efectos protectores persisten en la infancia tardía.43,91 En una 
revisión sistemática que incluyó 8 estudios, se demostró que la lactancia materna 
exclusiva durante más de 3-4 meses disminuyó el riesgo de asma a los 5-18 años, 
aunque sin significación estadística (OR: 0,9; IC95%: 0,7-1,1), 
independientemente de si  había o no antecedentes familiares de asma o 
alergia.92 Asimismo, en una cohorte de nacimiento neozelandesa se observó que 
el efecto protector era más pronunciado en niños atópicos a los 6 años.93  
El efecto beneficioso de la leche materna se atribuye a varios factores. En primer 
lugar, compensaría la inmadurez del sistema inmune del recién nacido para 
enfrentarse a agentes infecciosos, a partir del paso de componentes bioactivos 
inmunomoduladores, como Inmunoglobulinas A y G secretoras, citoquinas, 
enzimas, hormonas y factores de crecimiento. En segundo lugar, la lactancia 
materna exclusiva evitaría la exposición a antígenos externos contenidos en las 
fórmulas adaptadas y reduciría el riesgo de sensibilizaciones.90,92  
1.4.6.  Hermanos mayores y asistencia a guardería  
El principal desencadenante de las BS en el niño pequeño son las infecciones 
víricas. Dado que la convivencia con otros niños puede facilitar su transmisión, es 
lógico pensar que el riesgo de BS sea mayor en los niños que contactan con 
otros, ya sea en el domicilio o en la guardería. Según datos de la cohorte de 
Tucson, la exposición a hermanos mayores u otros niños aumentó la probabilidad 
de presentar BS en los 2 primeros años de vida (riesgo relativo o RR:1,4; IC95%: 
1,1-1,8).95 Aunque los virus respiratorios también son el principal desencadenante 
de exacerbación en el niño mayor, el antecedente de infección vírica en los 
primeros años no parece ser un factor de riesgo de desarrollar asma y, 
paradójicamente, podría reducirlo. Un estudio longitudinal británico basado en una 
cohorte de nacimiento demostró que la presencia de hermanos mayores 
aumentaba la incidencia de asma por debajo de los 2 años (HR: 1,4; IC95%: 1.2-
1.5); en cambio, por encima de esta edad disminuía la incidencia (HR: 0,7; IC95%: 
0,5-0,8).87,94   
El argumento más plausible sugiere que el estímulo infeccioso, durante un periodo 
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crítico de maduración del sistema inmunológico como es la época de lactante, 
podría dirigir la respuesta inmune hacia la activación de las subpoblaciones 
linfocitarias Th1. Esto crearía un medio rico en interferón-γ  e IL-12 suprimiendo la 
inducción hacia linfocitos Th2 (productor de IL-4, mediadora de numerosas 
reacciones alérgicas); por tanto, inhibiría la expresión alérgica y prevendría el 
asma atópico en etapas posteriores de la vida.94,95  
1.4.7. Infecciones respiratorias víricas  
Las infecciones víricas de vías respiratorias inferiores (VRI), son el principal 
agente responsable de las sibilancias del preescolar y de las exacerbaciones en 
los niños diagnosticados de asma.97,98 Durante muchos años se ha cuestionado el 
papel de estas infecciones sobre el desarrollo del asma, y se ha debatido si 
podrían ser la expresión temprana de un asma subyacente, más que su 
causa.30,99 En la actualidad, hay mayor evidencia de que estas infecciones son 
uno de los principales factores de riesgo de desarrollar asma. Se especula que 
existe una susceptibilidad genética para padecer infecciones víricas más graves 
que conferirían mayor riesgo de padecer asma. Para el caso de algunos de los 
virus más estudiados, como el VRS (Virus Respiratorio Sincitial)  y el RV 
(Rinovirus), se han encontrado polimorfismos que se traducirían en una respuesta 
inmune innata deficiente frente a las infecciones víricas (como el déficit de 
interferón), que conllevaría una mayor gravedad de las infecciones. En etapas 
tempranas de la vida, en aquellos sujetos genéticamente predispuestos, los virus 
lesionan el epitelio bronquial y por tanto menoscaban su función de barrera 
protectora, exponen las células de la mucosa a los alérgenos y facilitan la 
sensibilización alérgica  al provocar cambios en los inmunomoduladores hacia la 
activación proinflamatoria atópica, y disminuyen la respuesta antiinflamatoria de 
los LTh1. Como resultado se producirían cambios en la vía aérea como la 
hiperrespuesta bronquial propia del asma persistente.99,100 
Feldman et al.100 publicaron la primera revisión sistemática de estudios sobre la 
relación entre la infección temprana por VRS o RV y el desarrollo del asma. 
Estimaron los intervalos de riesgo de asma de los diferentes estudios en aquellos 
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lactantes que sufrieron infecciones de VRI por VRS y por RV: OR:2,1-12,7 
(IC95%:1,2-47,1) y 1,2-10,0 (IC95%:1,0-23,0), respectivamente. 
Sigurs et al.102 demostraron que los lactantes que habían precisado ingreso 
durante la infección por VRS tenían mayor riesgo de desarrollar asma a los 7,5 
años (RR: 10.8; IC96%: 2.5-47.1).  
En el caso del VRS se documentó que intervenciones de evitación tales como 
retrasar la asistencia a la guardería, nacer en determinada estación del año o 
recibir inmunoprofilaxis contra el VRS o la ribavirina, disminuían el riesgo de 
asma. En un ensayo clínico holandés,103  el grupo de PT de 330-356 SG que 
recibió inmunoprofilaxis con palivizumab redujo a la mitad los episodios de BS 
durante el primer año de vida, en comparación con los que no lo recibieron (11% 
vs. 21%, p=0,01).  
El papel que juegan la infección por VRS y la gravedad de las misma en la 
sensibilización alérgica y al asma está suficientemente documentado. En cambio, 
la evidencia es insuficiente para el caso de otros virus respiratorios como el 
RV.100,104 
1.4.8. Estación de nacimiento  
El VRS es el principal agente etiológico de la bronquiolitis aguda del lactante; por 
tanto, el primer episodio de BS está casi siempre vinculado a esta infección. La 
epidemia de VRS, aunque variable, suele comenzar a finales del otoño y se 
prolonga hasta el inicio de la primavera. Los niños que tienen 4 meses cuando se 
produce el pico epidémico anual, en comparación con los que nacieron 12 meses 
antes, no sólo presentan un mayor riesgo de bronquitis en la época de lactante, 
sino que también asocian un mayor riesgo de asma hasta los 5 años.  Estos 
hallazgos podrían explicarse si tenemos en cuenta que los que tienen 4 meses 
van a estar expuestos durante más tiempo a los virus circulantes durante la 
epidemia, y a una edad en la que han perdido casi la totalidad de los anticuerpos 
maternos y aún no han formado los propios en cantidades suficientes.105 La 
presencia de anticuerpos anti-VRS en sangre de cordón por probable 
inmunización pasiva de origen materno se ha asociado a un descenso de la 
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hospitalización por VRS en el lactante.100  
1.4.9. Nivel socioeconómico  
Los resultados de los diferentes estudios que analizan la relación entre el nivel 
socioeconómico de la familia y el riesgo de asma en el escolar son contradictorios. 
En un estudio transversal llevado a cabo en la Comunidad Valenciana,106  
integrado en el estudio ISAAC, no se encontró asociación entre prevalencia de 
asma, rinitis y dermatitis atópica y los diferentes niveles socioeconómicos. En 
cambio, un estudio británico basado en una cohorte de nacimiento demostró una 
mayor prevalencia de asma (OR:1,5; IC95%: 1,2-1,9) pero menor de atopia (OR: 
0,8; IC95%: 0,7-0,9) en los escolares con una posición socioeconómica baja. No 
encontraron diferencias socioeconómicas en aquellos que asociaban asma y 
atopia. Tras ajustar por exposición a tabaco, el riesgo de asma se redujo en 
aquellos niños asmáticos de nivel socioeconómico bajo no atópicos.107 
1.4.10. Dermatitis atópica  
La dermatitis atópica (DA) es la patología cutánea más frecuente en la infancia. 
En un estudio alemán basado en una cohorte de nacimiento sobre población 
general, 108  la incidencia acumulada de DA a los 2 años de vida fue de 21%. A los 
7 años el 43% presentó remisión completa de la DA, con una mayor probabilidad 
de persistencia si el grado de eczema atópico era más grave (OR: 5,9; IC95%: 3-
11,3), o si el niño asociaba sensibilización a alérgenos ambientales o alimentarios 
(OR: 2,8; IC95%: 1,3-5,9). El 30% de los pacientes afectos de DA desarrolló 
asma.  
La prevalencia de DA a los 6-7 años, según la más reciente actualización del 
estudio ISAAC, oscila a nivel mundial entre el 0,07% y el 20,5%, y es más elevada 
en países desarrollados que en los de menos ingresos.110 En España, la 
prevalencia a los 6-7 años fue de 6%.109  
La DA suele debutar durante los 2 primeros años de vida, como primera 
manifestación de lo que se ha llamado la “marcha atópica”, a la que seguiría la 
alergia alimentaria IgE mediada, el asma alérgica y la rinitis alérgica en los años 
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posteriores. El antecedente familiar de atopia suele preceder a la marcha atópica 












              Figura 3. Progresión de la marcha atópica (Adaptado de Barnetson et al).111 
 
Los niños de la cohorte de Tucson que habían padecido DA tuvieron un mayor 
riesgo de presentar sibilancias persistentes a los 6 años (OR: 2,4; IC95%:1,3 -
4,6).30 Es uno de los criterios mayores que utilizaron cuando elaboraron el índice 
predictivo de asma (IPA o IPAm) Castro-Rodríguez et al. 51  y Guilbert et al. 31 
(Tabla 2). 
Recientemente, se ha demostrado que una mutación del gen de la filagrina 
(proteína de la matriz dérmica) puede producir alteraciones en la queratinización y 
defectos en la barrera cutánea; se cree que dicha alteración puede aumentar la 
sensibilización a alérgenos. Las investigaciones mostraron una asociación 
significativa entre la existencia de 2 mutaciones del gen de la filagrina y padecer 
DA, asma y rinitis alérgica. Sin embargo, no hubo asociación entre alteración de la 
filagrina y asma si no se asociaba DA.110,112  
1.4.11. Antecedentes de asma y/o atopia 
Numerosos trabajos epidemiológicos han destacado que los antecedentes de 
asma en los progenitores constituyen un importante factor de riesgo para 
desarrollar asma. 30,56,113-115  
Un meta-análisis que incluyó 25 estudios demostró un mayor riesgo de asma en 
los niños mayores de 5 años con antecedente de asma en la madre en 
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comparación con los niños sin este antecedente (OR: 3,2; IC95: 2,5-3,9). En la 
población general, el riesgo que confirió el antecedente de asma materno fue 
mayor que el del paterno (OR: 3,0 vs. 2,4; p = 0.037). No obstante, al seleccionar 
aquellos estudios cuya población era mayor de 5 años esta diferencia dejaba de 
ser significativa (OR: 3,2 vs. 2,6 p = 0.14).116  
Confiere un riesgo adicional el hecho de que alguno de los progenitores sea 
atópico. En un estudio transversal estadounidense sobre una cohorte de 
nacimiento de riesgo, la probabilidad de tener un hijo afecto de asma fue mucho 
mayor si además de un padre diagnosticado de asma el otro padecía alergia a 
inhalantes (OR: 6,8; IC95%:1,9- 24,8).117 En la cohorte de Tucson, el riesgo de 
asma a los 6 años de vida cuando la madre lo había padecido fue mayor para el 
fenotipo persistente (OR: 2,8; IC95%:1,4-5,5) y para los de inicio tardío (OR: 4,1; 
IC 95%: 2,1-7,9)30.  
Estudios llevados a cabo en gemelos y en familias de asmáticos han demostrado 
un intervalo de herencia del 35-95%.15,114,118 La transmisión no sigue un patrón 
monogénico, sino que están involucrados diferentes polimorfismos o mutaciones 
en múltiples genes en diversos locus. Dichos polimorfismos, no solo se han 
asociado al desarrollo del asma, sino a otros aspectos de la enfermedad como 
son la edad de aparición de los síntomas, la función pulmonar, la gravedad, el tipo 
de inflamación y la respuesta al tratamiento.55, 59  
Según el índice predictivo propuesto por Castro et al.,51  el antecedente de asma 
en alguno de los padres es un criterio mayor de riesgo para la persistencia de 
síntomas asmáticos por encima de los 6 años de edad. Además, como ha sido 
previamente referido, el antecedente familiar de asma suele preceder la marcha 
atópica.110  
A partir de estudios genéticos, se ha demostrado que no solo el fenotipo atópico 
tiene una base genética, sino que también se han detectado polimorfismos en 
locus involucrados en el asma no atópico (como el 17q21), que se heredarían 




1.4.12. Mascotas  
La exposición a alérgenos ambientales se ha relacionado con la sensibilización a 
dichos alérgenos y al desarrollo de enfermedades alérgicas. Concretamente, tener 
animales en el domicilio se ha asociado con la exposición a sus alérgenos 
principales procedentes de la descamaciones del epitelio. Es controvertido si 
dicha exposición es un factor de riesgo o, por el contrario, un factor protector 
frente al desarrollo de atopia, y los estudios al respecto han mostrado resultados 
dispares.120, 121  
Dick et al. 64 llevaron a cabo una revisión sistemática sobre la asociación entre 
exposición a alérgenos procedentes de animales domésticos en los primeros años 
y el desarrollo de asma en niños hasta los 9 años. Tras analizar 9 estudios 
longitudinales, concluyeron que convivir con mascotas en la etapa perinatal podría 
reducir el riesgo de enfermedades alérgicas como el asma en los niños que no 
tenían antecedentes familiares de asma. Otra revisión sistemática concluyó que la 
exposición al epitelio del gato reducía el riesgo de asma en el escolar (OR: 0,7; 
IC95%: 0,5-0,9), mientras que la exposición al epitelio del perro aumentaba 
ligeramente dicho riesgo (OR: 1,1;IC95%: 1,0-1,3).122 
Por otro lado, Lodrup et al.121 llevaron a cabo una revisión sistemática con meta-
análisis de 11 cohortes de nacimiento, y no encontraron asociación entre convivir 
con gatos los 2 primeros años de vida y presentar asma a los 6-10 años de vida 
(OR: 1; IC95 %: 0,8-1,3). Observaron que la exposición al perro ejercía cierto 
efecto protector, sin alcanzar significación estadística (OR: 0,8; IC95%: 0,6-1,0).121  
El mecanismo por el cual estar expuesto a una mascota disminuye el riesgo de 
desarrollar alergia no está del todo aclarado, pero se especula que puede estar  
relacionado con la predisposición genética. Es probable que los efectos difieran 
dependiendo del tipo de mascota, del momento y la duración de la exposición y 
de  esta predisposición genética.120,19  
Los datos son insuficientes para aconsejar tanto la evitación como la adquisición 




1.4.13. Fármacos  
1.4.13.1 Antibióticos 
Según la revisión sistemática con meta-análisis de Penders et al.124, existe una 
relación entre la exposición a antibióticos (AB) y el desarrollo de asma cuando los 
estudios son analizados en conjunto (OR: 1,3; IC95%: 1,1-1,4).124 No obstante, 
tras descartar aquellos estudios que habrían podido incurrir en sesgos de 
causalidad inversa (los síntomas asmáticos pueden haber causado la prescripción 
de AB) o sesgos de confusión de indicación (la infección del tracto respiratorio 
puede ser tanto la causa de exacerbación asmática como de prescripción del AB), 
el riesgo de asma se atenuó y dejó de ser significativo (OR:1,1; IC95%: 0,9-1,3). 
Los autores refieren que la heterogeneidad en la definición del asma por la edad 
pudo haber influido en los resultados, y que solo puede establecerse una 
definición precisa a partir de los 5-6 años de edad. Analizaron, por ello, los 3 
estudios que focalizaban en síntomas o tratamiento activo pasada esta edad, y 
tampoco se alcanzó significación estadística (OR: 1,1; IC95%: 0,9-1,2). Los 
estudios incluidos en la revisión analizaban el efecto del AB administrado durante 
el primer año de vida.124  
Murk et al.125 publicaron otra revisión sistemática de los trabajos que habían 
estudiado además el efecto del AB cuando la exposición había sido durante la 
gestación. Encontraron un discreto aumento del riesgo de asma en el intervalo de 
edades de 0 a 10 años (OR: 1,2; IC95% 1,0-1,5). Cuando seleccionaron el único 
estudio prospectivo, la magnitud de la asociación aumentó, tras ajustar por 
posibles factores de confusión, (OR:1,7; IC95% 1,1-2,6).125  
Los autores concluyeron que la causalidad inversa y la confusión por indicación 
confirieron una sobreestimación de la asociación entre uso de AB y desarrollo de 
asma. Por ello no hay evidencia suficiente para asegurar que el consumo de AB 
sea un factor de riesgo de asma.124-126  
Se argumenta que los antibióticos podrían alterar la flora comensal intestinal, lo 
cual alteraría la programación del sistema inmune adquirido promoviendo la 
respuesta inmune alérgica, aumentando así el riesgo de asma. A esta teoría se le 
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ha llamado hipótesis de la microflora.124 También se ha sugerido que los AB 
podrían alterar la flora de la vía aérea superior facilitando así las infecciones 
víricas, principal desencadenante de los episodios de sibilancias en la 
infancia.127,128  
1.4.13.2 Paracetamol 
Se ha relacionado la exposición al paracetamol durante la gestación y en la 
infancia temprana con la etiología del asma, por lo que se ha cuestionado la 
conveniencia de su utilización.  
Se ha demostrado que el paracetamol disminuye los niveles de glutatión, que 
tiene una función clave como antioxidante endógeno en la vía aérea. Se especula 
si la exposición a dicho fármaco, pre y postnatal, podría alterar la respuesta frente 
al estrés oxidativo, y probablemente frente a los estímulos antigénicos.129 El 
paracetamol se suele utilizar para tratar la fiebre y el dolor asociado a las  
infecciones del tracto respiratorio, que son uno de los factores de riesgo de 
desarrollar asma infantil y el principal responsable de sus exacerbaciones. Sigue 
sin saberse si este fármaco aumenta el riesgo de padecer asma o si la asociación 
observada se debe a la confusión de indicación generada por las infecciones 
respiratorias. Por problemas éticos y logísticos, no pueden llevarse a cabo 
ensayos clínicos aleatorizados que ayuden a aclararlo.129  
Una revisión sistemática con meta-análisis de estudios longitudinales analizó la 
posible relación entre la exposición al paracetamol durante la gestación y/o los 2 
primeros años de vida y padecer asma entre los 5 y 10 años. En cuanto a la 
exposición postnatal, hubo una asociación positiva (OR: 1,6; IC95%: 1,1-2,2), que 
dejó de ser significativa tras ajustar por infecciones respiratorias (OR: 1,4; IC95%: 
0,9-2,1). 
Respecto a la exposición al paracetamol durante el primer trimestre de gestación, 
en el análisis de 5 estudios se encontró un mayor riesgo de asma (OR: 1,4; 
IC95%: 1,1-1,9), aunque la heterogeneidad entre ellos fue elevada. Además, solo 
un trabajo tuvo en cuenta los posibles factores de confusión, entre ellos la 
infección del tracto respiratorio en la madre. Tras el ajuste, el riesgo fue similar 
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pero dejó de ser significativo (OR: 1,4; IC95%; 0,8-2,5). No se agruparon los 
estudios que estudiaron el efecto durante toda la gestación por la elevada 
heterogeneidad entre ellos. Los revisores sugieren que la asociación podría estar, 
al menos en parte, sesgada por factores de confusión como el de indicación.129 
Otras revisiones sistemáticas con meta-ánalisis publicadas en la última década 
incluyen estudios transversales, no ajustan por confusión de indicación por 
infecciones respiratorias, o incluyen sibilancias del preescolar. Los resultados de 
estos estudios fueron contradictorios y se especula que podría deberse al sesgo 
por indicación referido.129,64  
Concluyen, por tanto, que no hay suficiente evidencia para restringir el uso de 
paracetamol, ni durante la gestación ni en los primeros 2 años de vida. 129,64  
1.4.14. Función respiratoria  
La cohorte de Tucson ha facilitado el conocimiento de la evolución de un 
parámetro tan cardinal en el asma como es la función pulmonar. Las primeras 
mediciones fueron realizadas entre los 0,5 y 25 meses de vida en un subgrupo de 
124 lactantes, antes de su primera infección de VRI. El parámetro estudiado fue el 
volumen espiratorio máximo a capacidad residual funcional (VmaxCRF), que mide 
el grado de obstrucción al flujo aéreo.  
Los niños que tuvieron sibilancias de forma transitoria (hasta los 3 años), 
mostraban una función pulmonar considerablemente peor que los que 
presentaron BS durante los 6 años de seguimiento. Los niños con fenotipo de 
sibilancias persistentes (antes y después de los 3 años), o de debut tardío (desde 
los 3 hasta los 6 años), no mostraron una disminución del VmaxCRF en el estudio 
inicial, en comparación con los que nunca habían tenido sibilancias a los 6 años. 
Se sugirió que las alteraciones en la función pulmonar propias de algunos niños 
que sufren episodios sibilancias podrían  ser  causa y no consecuencia de estos 
episodios.130 
A los 6 años se midió de nuevo el VmaxCRF. Los niños con fenotipo de 
sibilancias persistentes mostraron limitación al flujo aéreo, con mayor grado de 
afectación que los sibiladores transitorios. Estos todavía mostraban una función 
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pulmonar disminuida a los 6 años, pero con tendencia hacia la mejoría. Los 
sibiladores tardíos no mostraron alteración en la función pulmonar ni  al inicio ni a 
los 6 años.30,42 (Figura 4) 
 
 
●: nunca sibilancias; ▲: sibilancias precoces transitorias; ■: sibilancias de inicio tardío; ◆: 
sibilancias persistentes. (*p<0.05 vs nunca sibilancias; **p<0.05 vs nunca, tardío y 
persistente.) 
 
Figura 4. Función pulmonar (VmaxCRF) al año y a los 6 años expresado en Z- 
score en cada fenotipo de sibilancias. Adaptado de Taussig et al 42.. 
 
 
A los 6 años también se determinó la reactividad de la vía aérea al aire frío como 
indicador de inflamación bronquial. Se observó que el incremento de ésta se 
asociaba a asma entre los 6 y 11 años (HR: 2,6, IC95%:1,2-5,4). Pero esta 
asociación parece depender de la atopia y de la existencia previa de sibilancias a 
la edad de la realización de la prueba, puesto que al ajustar para estos factores, la 
asociación desaparece. (HR: 0,9; IC95%: 0,4-2,2). No parece, por tanto, que la 
hiperreactividad sea “per se” un factor de riesgo de asma, sino un marcador de 
inflamación alérgica que ya está en marcha.72,131  
En contraste con la de Tucson, una cohorte australiana demostró una asociación 
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entre la función pulmonar reducida al mes de vida y una reducción en los flujos 
mesoespiratorios (sugestivos de obstrucción de la vía aérea) a los 6 años tras 
ajustar por tabaquismo materno durante la gestación. Los que presentaron 
sibilancias transitorias durante los primeros años mostraron una función pulmonar 
normal al mes de vida.28 
1.5 PROYECTO RESPIR 
El proyecto RESPIR “Registro y análisis Epidemiológico de las Sibilancias y el 
asma en una Población Infantil de La Ribera” surge del interés por conocer con 
precisión la incidencia de las BS en el lactante (fase I) y el preescolar (fase II), sus 
repercusiones y posibles factores de riesgo asociados. Debido a la ausencia de 
estudios longitudinales que aporten estos datos en nuestro medio, se pone en 
marcha este proyecto en la población de Alzira (Valencia) en marzo de 2007. 
El proyecto consta de dos fases previas: 
Fase I: análisis a los 6 meses y 1 año de vida:  
- A los 6 meses se detectó una elevadas incidencia acumulada de BS (25,2%) y 
de BS recurrentes (5,6%), que superaba la descrita en otras poblaciones. Los 
factores de riesgo más relevantes encontrados (existencia de hermanos mayores 
y nacimiento en el tercer trimestre del año) reflejaron el importante papel de las 
infecciones víricas en la patogenia de las BS a estas edades.133  
 - A los 12 meses la incidencia acumulada de BS siguió siendo elevada y superior 
a la descrita en otros estudios longitudinales (37,1%). Sin embargo, la incidencia 
de BS recurrentes fue discretamente inferior (10,6%) a la reflejada en el estudio 
internacional de las sibilancias del lactante para otras poblaciones españolas         
(12,1% en Valencia).58 Los factores de riesgo asociados a BS y a BS recurrentes 
más relevantes fueron la existencia de hermanos mayores y el antecedente 
materno de asma. La lactancia materna durante al menos 3 meses fue un factor 





Fase II: análisis a los 3 años de vida: 
Se mantuvo una incidencia acumulada de BS y de BS recurrentes superior a la 
descrita en otras poblaciones (57,1% y 27,7% respectivamente). A partir del año 
la incidencia anual de BS disminuyó, así como las visitas a urgencias y los 
ingresos por este motivo. Los principales factores de riesgo de BS recurrentes 
fueron el antecedente materno de asma y la existencia de hermanos mayores. El 
tabaquismo materno fue un factor de riesgo independiente y significativo de BS 
recurrentes. Con el paso del tiempo, el efecto protector de la lactancia materna 
deja de observarse.135  
El presente estudio constituye la fase III del proyecto de investigación RESPIR. Se 
propuso establecer la continuación del estudio de los preescolares para conocer 
la incidencia acumulada y prevalencia de bronquitis sibilantes en el escolar que 


























     2. OBJETIVOS 
 
! Objetivos principales: 
!  Conocer la prevalencia de asma a los 6 años de vida. 
!  Conocer la incidencia anual y la incidencia acumulada de bronquitis 
sibilantes durante los primeros 6 años. 
!  Objetivos secundarios: 
!  Investigar las repercusiones de las bronquitis sibilantes y del asma 
(visitas a urgencias, hospitalizaciones y empleo de glucocorticoides 
sistémicos) a lo largo de este periodo.  
!  Averiguar qué factores de riesgo pueden asociarse con la presencia de 


























   3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO: 
Se trata de un estudio longitudinal prospectivo de una cohorte de nacimiento. Ha 
sido realizado en el Servicio de Pediatría del Hospital Universitario de La Ribera 
(Alzira), perteneciente al Departamento de Salud 11 de la Comunidad Valenciana. 
El estudio fue aprobado por la Comisión de Investigación y por el Comité ético del 
Hospital, como parte del proyecto de investigación RESPIR. 
3.2. POBLACIÓN: 
Está compuesta por los escolares de 6 años de la cohorte del proyecto RESPIR 
(procedentes de la localidad de Alzira), nacidos entre marzo de 2007 y noviembre 
de 2008 (periodo en el que fue reunida la muestra requerida). 
Dicha muestra fue calculada en la fase inicial del proyecto RESPIR, al constituir la 
cohorte de nacimiento. En base a estudios previos16,20,26,43,45,64,90 se decidió 
estimar una incidencia de BS en el lactante del 30% en la población no expuesta 
a un determinado factor de riesgo. Se consideró que una diferencia absoluta del 
15% en la incidencia de BS entre la población expuesta y no expuesta sería la 
mínima a detectar para considerarla importante desde el punto de vista clínico y 
epidemiológico. Utilizando una potencia del 90% y una precisión del 5%, el 
tamaño muestral resultó ser de 460 sujetos. Teniendo en cuenta las posibles 
pérdidas potenciales, el tamaño muestral calculado ascendió a 631.  
 3.2.1. CARACTERÍSTICAS GEOGRÁFICAS, SOCIO-DEMOGRÁFICAS Y 
CLIMATOLÓGICAS DE LA LOCALIDAD DE ALZIRA.    
Alzira es una ciudad de la provincia de Valencia, en la Comarca de La Ribera Alta, 
situada a 36 kilómetros al sur de la capital y a 25 kilómetros de la costa. Se 
encuentra a 15-20 metros sobre el nivel del mar. El término municipal tiene una 
superficie de 111,4 kilómetros cuadrados. Cuenta con 44.690 habitantes (INE 
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2009), aunque según datos del Ayuntamiento de Alzira, en 2008, la población de 
residentes censados es de 43.892. De ellos, 4.633 son inmigrantes. 
El clima es de tipo mediterráneo, con temperaturas suaves a lo largo de todo el 
año, pero con una transición brusca entre la escasez de precipitaciones durante el 
verano y las abundantes lluvias durante el otoño, que suelen ser de tipo torrencial 
produciendo frecuentes inundaciones. 
3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.   
Fueron excluidos los pacientes que presentaron alguno de los siguientes criterios: 
•  Prematuridad inferior a 34 semanas y/o peso al nacimiento menor de  
 1500 g.  
•  Patología respiratoria perinatal que precise ventilación mecánica más  
 de 2 días. 
•  Patología neurológica severa secundaria a asfixia perinatal u otras  
 causas.  
•  Malformaciones mayores y/o cromosomopatías.  
•  Problema social grave. 
•  Cambio de población.  
3.2.3. DEFINICIÓN DE BRONQUITIS SIBILANTE. 
Episodio agudo de sibilancias reflejado por un médico en la historia clínica y/o 
reflejado por los padres en el cuestionario (haciendo referencia a “pitos o silbidos 
en el pecho”). 
3.2.4. GRUPOS DE PACIENTES. 
Los pacientes fueron clasificados en alguno de los siguientes grupos: 
•  BS ausentes: Pacientes que no han presentado ningún episodio de BS desde 
el nacimiento hasta el momento del análisis. 
•  BS presentes: Pacientes que han presentado al menos un episodio de BS 
desde  el nacimiento. 
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• BS episódicas: Pacientes que han presentado menos de 3 episodios de BS 
desde el nacimiento hasta el momento del análisis. 
•  BS recurrentes: Pacientes que han presentado 3 o más episodios de BS  
desde el nacimiento hasta el momento del análisis, o bien pacientes que no están 
libres de sibilancias durante periodos superiores a 2 meses.  
•  Asma actual o activo: al menos un episodio de bronquitis sibilante durante los 
12 meses previos. 
3.2.5. DEFINICIÓN DE CASO: 
Asma actual o activo a los 6 años: al menos un episodio de BS durante los 12 
meses previos, es decir, durante el sexto año de vida. 
3.3. MÉTODOS: 
3.3.1. FASE I DEL PROYECTO RESPIR. ETAPAS: 
 3.3.1.1. Información sobre el proyecto a los padres. Cuestionario basal. 
Consentimiento informado.  
Etapa llevada a cabo en la planta de maternidad, previo al alta del recién nacido. 
Los archivos informáticos se revisaron diariamente para detectar los ingresos 
hospitalarios correspondientes a madres con domicilio en la población de Alzira. 
Los investigadores explicaron verbalmente los detalles del estudio, entregaron 
información por escrito a los padres y a aquellos que accedieron a participar en el 
estudio y, tras obtener el consentimiento firmado (Anexo1), se les realizó un 
cuestionario verbal sobre antecedentes de asma, alergia y tabaquismo en la 
familia así como algunas variables socio-demográficas (Anexo 2).  
En el caso de que algún paciente perteneciente a la población de Alzira hubiera 
nacido en otro hospital diferente al de La Ribera y estuviera siendo controlado por 
un pediatra de atención primaria, se le pedía a éste que lo notificara para su 
inclusión. De esta forma al paciente se le remitía por correo información sobre el 
estudio junto a la hoja de consentimiento y un número de teléfono para que 




3.3.1.2. Análisis de los 6 primeros meses de vida. 
A partir de las historias clínicas informatizadas, se extrajo y registró en un 
formulario toda la información relativa a la aparición de BS, gravedad, tratamiento 
y comorbilidad (Anexo 3). De forma paralela, se envió por correo un cuestionario 
(Anexo 4) en el que se interrogaba a los padres sobre la existencia de BS y sus 
repercusiones, además de posibles factores de riesgo implicados en el desarrollo 
de esta patología. En aquellos casos en los que no se obtuvo ninguna información 
mediante estas fuentes, se recurrió a la encuesta telefónica.  
3.3.1.3. Análisis del primer año de vida. 
Siguiendo el mismo procedimiento, se incorporó al formulario la información 
relativa a los seis meses siguientes hasta llegar al año de edad (Anexo 5).  
Igualmente, se envió por correo un cuestionario similar al de la fase anterior 
(Anexo 6). Junto a este cuestionario, se propuso la realización de un estudio 
alergológico cualitativo (ImmunoCAP® Rapid), adjuntando un folleto informativo al 
respecto. Aquellos que accedieron fueron citados y se determinó la sensibilización 
mediada por IgE a los neumoalergenos y alergenos alimentarios más comunes 
(dermatofagoides, epitelio de gato y perro, huevo, leche, olivo, abedul, artemisia, 
parietaria y hierba timotea). También se intentó realizar la encuesta telefónica en 
caso de no obtener respuesta. 
3.3.2. FASE II DEL PROYECTO RESPIR. ANÁLISIS ENTRE EL PRIMER Y EL 
TERCER AÑO DE VIDA. 
Al igual que en la fase I, se incorporó al formulario la información relativa a los dos 
años siguientes hasta llegar a los 3 años de edad, que tuvo lugar entre marzo de 
2010 y noviembre de 2011. Se recopiló la misma información que en la del año de 
vida, a partir de las historias clínicas informatizadas, pero además se registraba 
información acerca de las infecciones padecidas y de los antibióticos consumidos 
durante los primeros tres años de vida (Anexo 7).  Igualmente, se envió por correo 
un cuestionario similar al de la etapa anterior, actualizado a la edad del niño 
(Anexo 8). Junto a este cuestionario, se propuso la realización de un estudio 
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alergológico mediante pruebas cutáneas, adjuntando un folleto informativo al 
respecto y en caso afirmativo se citaron para ello. Asimismo, se intentó contactar 
telefónicamente para realizar la encuesta a aquellos que no contestaron. 
3.3.3 ANÁLISIS ENTRE EL TERCER Y EL SEXTO AÑO DE VIDA. FASE III DEL 
PROYECTO RESPIR: 
Esta fase, objetivo del presente estudio, es el análisis de la cohorte al alcanzar los 
6 años de edad, y se ha llevado a cabo desde marzo de 2013 hasta noviembre de 
2014. Al igual que en las etapas anteriores, se revisaron las historias clínicas 
informatizadas de atención especializada [(Sistema Integrado de ayuda 
Asistencial (SIAS)] y atención primaria (Abucasis) del Departamento 11, y se 
extrajo toda la información relativa a las visitas a urgencias hospitalarias y 
extrahospitalarias, hospitalizaciones y visitas al pediatra de cabecera relacionadas 
con la aparición de BS desde los 3 hasta los 6 años de edad. También se registró 
el tratamiento recibido durante las exacerbaciones o de mantenimiento y la 
existencia de dermatitis atópica asociada (diagnóstico médico) (Anexo 9). De 
forma paralela, se envió por correo con sobre prefranqueado un cuestionario 
modificado del estudio ISAAC136 similar al de etapas anteriores, actualizado a la 
edad del niño. En éste se volvió a interrogar a los padres sobre la existencia de 
BS durante este periodo y sus repercusiones, además de otro tipo de preguntas 
relacionadas con posibles factores de riesgo que pudieran tener una implicación 
en el desarrollo del asma (Anexo10). De nuevo se propuso la realización de un 
estudio alergológico y se adjuntó por correo información sobre el mismo 
(Anexo11). En los casos cuyos padres especificaron su deseo de realizar dicha 
prueba, se solicitaba un teléfono de contacto al que posteriormente llamó el 
personal de enfermería participante en el estudio para citarlos en el hospital de La 
Ribera. En esta ocasión se realizó mediante el método de las pruebas cutáneas o 
prick-test que incluyeron los siguientes alérgenos: ácaros mezcla, alternaria, 
epitelios de perro y gato y pólenes de olivo, ciprés, parietaria, artemisa, hierba 
timotea, plátanus y cinodón.  
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El prick-test es una prueba que mide in vivo la reactividad de la IgE específica a 
un alérgeno, que al unirse a los mastocitos de la piel del paciente liberan 
histamina y producen una pápula en la piel. Para provocar dicha reacción, tras 
rotular el sitio, se aplica una minúscula cantidad de alérgeno (extractos 
estandarizados) en la cara antecubital el antebrazo, se hace una punción en la 
epidermis con una lanceta y se deja penetrar el alérgeno 15-20 minutos. Si el 
paciente está sensibilizado a dicho alergeno, se producirá una pápula. Al mismo 
tiempo siempre se realiza un control positivo con histamina que produce la misma 
reacción descrita fisiológica y provoca una pápula con un diámetro igual o 
superior a 3 mm y un control negativo con suero salino. Se considera positiva 
cuando el diámetro promedio de la pápula es superior o igual a 3 mm. 
En aquellos casos en los que no se obtuvo ninguna información mediante los 
archivos informáticos y el cuestionario, se recurrió a la encuesta telefónica.  
Cuando no se obtuvo ninguna información mediante los archivos informáticos, el 
cuestionario o la encuesta telefónica, el paciente fue considerado pérdida del 
estudio. También se consideró pérdida si se mudaron a otra población fuera del 
área, o si expresaban el deseo de abandonar el estudio. En caso de haber sido 
considerado pérdida en fases previas por cambio a otra área y haber vuelto a 
residir en nuestra área en esta III fase, se volvió a incluir. 
3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
3.4.1. Variables a estudio 
3.4.1.1. Cuestionario basal:  
El cuestionario basal incluye preguntas acerca de las siguientes cuestiones: 
•  Factores perinatales (sexo del paciente, tipo de lactancia, edad gestacional, 
peso  al nacimiento, trimestre de nacimiento).  
•  Factores sociales (edad de la madre, nivel de estudios, origen inmigrante, 
existencia de hermanos mayores).  
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•  Factores medioambientales (tabaquismo materno durante el embarazo, 
tabaquismo paterno).  
•  Antecedentes familiares (antecedentes de asma/atopia en los padres y en los        
hermanos).  
3.4.1.2. Variables registradas a los 6 meses de edad:  
Las variables registradas fueron las siguientes: 
•  Variables dependientes: 
!  Episodios de BS registrados. 
•  Variables independientes: 
!  Tiempo de lactancia materna (igual o mayor a tres meses, o menor de tres 
meses).   
!  Datos de atopia en el niño (dermatitis atópica). 
!  Factores medioambientales (exposición a tabaco y a mascotas en 
domicilio).   
!  Necesidad de asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento con 
corticoides orales, hospitalización e ingresos en UCIP), en relación con los 
episodios de BS. 
3.4.1.3. Variables registradas al año de edad:  
Se registraron las mismas que a los 6 meses, a las que se añadió el resultados 
del test alergológico como dato de atopia en el niño, y la asistencia a guardería 
como factor de riesgo medioambiental.  
3.4.1.4. Variables registradas a los 3 años de edad:  
Se registraron las mismas que al año, con la salvedad de que no se incluyó como 
variable independiente el tiempo de lactancia materna y se registraron las 
infecciones padecidas durante este periodo y los antibióticos consumidos. 
 3.4.1.5. Variables registradas a los 6 años de edad:  
•  Variables dependientes: 
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!  Variable principal de seguimiento: presentar al menos un episodio de 
BS durante los últimos 12 meses. 
!  Episodios de BS registrados desde los 3 a los 6 años. 
•  Variables independientes: 
!  Datos de atopia en el niño (dermatitis atópica, resultado del test cutáneo                                                  
alergológico). 
!  Factores medioambientales (exposición a tabaco, mascotas en                     
domicilio).   
!  Necesidad de asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento con 
corticoides orales, hospitalización e ingresos en UCIP, seguimiento en 
consultas externas y tratamiento de mantenimiento), en relación con los 
episodios de BS. 
 En los archivos informáticos de las historias clínicas se analizaron aspectos 
clínicos constatados por un médico, sobre todo en lo que se refiere a la 
auscultación de sibilancias.  
3.4.2. Análisis de los datos 
Las variables cuantitativas se han expresado como media y desviación estándar 
DE) o como mediana con el intervalo de valores. Las variables cualitativas se han 
expresado como porcentajes. 
Se ha calculado la incidencia acumulada de la variable principal con sus intervalos 
de confianza (IC) del 95%. 
Para la comparación de variables cualitativas se ha aplicado la prueba de la χ2 de 
Pearson o la prueba exacta de Fisher. Para la comparación de variables 
cuantitativas se ha empleado la prueba t de Student, tras haber comprobado que 
la muestra sigue una distribución normal (test de Kolmogorov-Smirnov). En caso 
contrario se empleó la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.   
Las variables que resultaron significativas en el análisis bivariante (p<0,05), así 
como aquellas variables con un p-valor <0,2, fueron seleccionadas para ser 
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incluidas en diferentes modelos de regresión logística multivariante, después de 
descartar que estuvieran correlacionadas entre sí. Como medida para estimar la 
magnitud de las asociaciones entre las variables de exposición y resultado se 
calcularon las odds ratio (OR) con sus IC del 95%.  
Para los factores de riesgo seleccionados en el modelo multivariante final  
potencialmente modificables, se calculó la fracción atribuible en la población 
(AFp). La AFp es una medida que permite estimar la proporción de asma en la 
población que es explicada por la exposición al factor estudiado. Responde a la 
pregunta ¿qué porcentaje de la población con asma es consecuencia de la 
exposición a un determinado factor de riesgo? Es una medición de gran 
potencialidad desde la perspectiva poblacional, ya que permite estimar cuál sería 
el efecto en la población sobre la presencia de asma si se evitara el factor en 
estudio. Su cálculo se ha realizado a partir del valor del riesgo relativo de asma 
para el  factor de riesgo estudiado. Se ha aplicado la siguiente fórmula:  
AFp= (a1/m1) x AFe; siendo:  
                       a1: número de casos expuestos al factor de riesgo. 
                            m1: número total de casos. 
    AFe: fracción atribuible en los expuestos =  aRR-1/aRR. 
aRR: riesgo relativo ajustado, calculado a partir de el valor de la OR ajustada 
(aOR) obtenida en el modelo de regresión logística, mediante la fórmula: 157 
          aRR= aOR/(1-Pne)+(Pne x aOR) 
          
Los IC del 95% de la AFp se han obtenido a partir de las fórmulas propuestas por 
Delgado et al.50 
 
Para el tratamiento estadístico se ha empleado el paquete Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS), versión 20 para Windows o Mac y el Data Analysis 
and Statistical Software (STATA), versión 10.1 para Windows. Se estableció como 




4. RESULTADOS                                
 
4.1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
4.1.1 PROCESO DE INCLUSIÓN 
El periodo de inclusión de los participantes en el estudio fue de 20 meses 
(Figura 5). En este periodo nacieron en nuestro hospital 4.593 niños, de los cuales 
el 15% son hijos de madres con domicilio en Alzira. De estos, el 6% no fueron 
elegibles por diversas causas, y en el 2% hubo un rechazo por parte de los padres 
a participar. Dado que se recuperó a cinco participantes nacidos en otros centros, 

















    Figura 5 . Proceso de inclusión de los pacientes. 
 
4.1.2. CARACTERÍSTICAS BASALES 
Las principales características de la población al inicio del estudio se resumen en 
la Tabla 4.  
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La distribución de los pacientes según el trimestre de nacimiento fue relativamente 
homogénea, con un ligero predominio de nacimientos en el tercer trimestre del 
año.  
En cuanto a la etnia y procedencia geográfica, los niños de madres inmigrantes 
han supuesto una cuarta parte del total de la muestra, y el 4% de los niños es de 
etnia gitana. Los inmigrantes proceden en su mayoría de países de Europa del 
Este (52%), seguido en igual proporción por Latinoamérica y países del Magreb 
(21%), y a más distancia por otros países de Asia (4%) y África (2%).  
El 66% de los recién nacidos recibía lactancia materna en el momento del alta de 
la maternidad, con un porcentaje significativamente mayor en los hijos de madres 
inmigrantes (85 vs 54%; p<0,001). A los 3 meses de vida apenas la mitad de los 
niños recibía lactancia materna, manteniéndose el predominio en los hijos de 
inmigrantes (64,5 vs 41%, p<0,001).  
El porcentaje de niños con hermanos mayores fue del 45%, y el 9% tenía más de 
un hermano.  
Respecto al nivel educacional de los padres, predominan los niveles intermedios, 
con estudios primarios o secundarios. Una pequeña minoria no tiene estudios, y 
una cuarta parte tiene estudios universitarios. El nivel de estudios en su 
globalidad es inferior en los inmigrantes (p < 0.001) (Figura 6).  
El 47% de los padres y el 28% de las madres fumaban en el momento del 
nacimiento de sus hijos. Solo un 4% de las madres había dejado de fumar durante 
el embarazo. El tabaquismo era mayor en los estratos sociales más bajos para 
ambos sexos (p < 0.001). (Figura 7).  
Respecto a los antecedentes de asma y atopia, incluyendo en la atopia tanto la 
dermatitis atópica como la rinitis alérgica, se observó que casi una cuarta parte de 
los niños tiene antecedentes en algún miembro de la familia de una u otra 
condición. Para el caso del asma el antecedente principal son los hermanos 
mayores -casi el 13%-, y para el caso de la atopia son las madres, con un 10% de 

















              Figura 6 . Nivel socio-económico en inmigrantes y no inmigrantes. 
 
 










Tabla 4. Características basales de los participantes en la cohorte. 
basales de los participantes  
 
 
4.1.3 EXPOSICIÓN A FACTORES AMBIENTALES, SENSIBILIZACIÓN A 
ALÉRGENOS Y DERMATITIS ATÓPICA. 
El 45,5% de los niños había estado expuesto al humo del tabaco entre los 3 y los 
6 años, mientras que el 38,1% había convivido con mascotas en su domicilio en 
este periodo (Tabla 5).  
En el primer año de vida el 42% de los niños había recibido antibióticos (AB) al 
menos en una ocasión. A los dos años de vida el porcentaje de participantes que 
había consumido AB alguna vez fue del 77% (Figuras 9 y 10). 
Características basales 
Variable Mediana (intervalo) 
Edad gestacional (semanas) 39 (34-43) 
Peso al nacimiento (gramos) 3.250 (1.530-4.670) 
Edad materna (años) 30 (16-45) 
 N (%) 
Sexo Femenino 306 (48,1) 










Lactancia materna ≥ 3 meses 293 (47) 
Parto gemelar 24 (3,8) 










Hijo de inmigrantes 168 (26,4) 






Antecedentes familiares de atopia (rinitis y/o dermatitis atópica) 152 (24,0) 
Hermanos mayores 286 (45,0) 
Tabaquismo durante el embarazo 149 (23,4) 
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Las pruebas cutáneas se han llevado a cabo en 184 participantes (31%) a los 6 
años. En 50 casos (27.2%) han sido positivas. Los alérgenos que con mayor 
frecuencia han producido sensibilización han sido los ácaros del polvo (54%), el 
polen del olivo (26%) y el hongo Alternaria (22%), seguido en menor proporción 
del epitelio de perro y gato, polen de ciprés y otros pólenes (Tabla 6). 
Por último, el porcentaje de niños que ha sido diagnosticado por un médico de 
dermatitis atópica ha sido del 21,5% en esta tercera fase (Tabla 5).  








4.1.4. RESPUESTA A LOS CUESTIONARIOS  
El grado de colaboración, basado en la respuesta a los cuestionarios remitidos por 
correo, ha disminuido progresivamente a lo largo de las diferentes fases del 
estudio. A los 6 años, se obtuvo respuesta de apenas una cuarta parte de los 
encuestados (Figura  11). Hubo, por tanto, que recurrir a la encuesta telefónica en 





Factor de riesgo N (%) 
Exposición a tabaco  
         0-3 años 
         3-6 años  
                 
            246 (50,3) 
232 (45,5) 
Mascotas en domicilio  
         0-3 años 




Asistencia a guardería los primeros 18 meses 171 (37,4) 
Dermatitis atópica  
          0-3 años 
          3-6 años 
 




4.2 PREVALENCIA DE ASMA E INCIDENCIA DE BRONQUITIS SIBILANTES.  
4.2.1 PREVALENCIA DE ASMA 
La prevalencia de asma a los 6 años ha sido del 12,8% (76 casos), con un 
discreto predominio en las niñas (13,2%) respecto a los niños (12,3%).  
 
    
     Figura 9.  Consumo de antibióticos (AB) en el       Figura 10. Consumo de antibióticos (AB) a los        




                           Figura 11. Grado de colaboración según respuesta a los   






4.2.2. INCIDENCIA ANUAL DE BRONQUITIS SIBILANTES 
La incidencia anual de BS ha ido progresivamente en descenso en las diferentes 
etapas del estudio. La Figura12 refleja que este descenso ha sido más acusado 
durante los primeros 3 años de vida, pasando del 36,3% en el primer año, al 16% 






















         Figura 12.  Incidencia anual de bronquitis sibilantes por edad (años) 
 
4.2.3 INCIDENCIA ACUMULADA DE BRONQUITIS SIBILANTES Y 
BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES. 
La figura 13 muestra la incidencia acumulada de BS (al menos 1 episodio) y BS 
recurrentes (3 o más episodios) en las diferentes fases del estudio. Se observa un 
importante aumento en la incidencia de BS y en la de BS recurrentes hasta el 
tercer año de vida. A partir de los 3 años, los casos nuevos disminuyen y la 
incidencia acumulada tiende a estabilizarse. Hay que destacar que a los 6 años 
más de una tercera parte de la población (208 casos) ha presentado 3 o más 





    4.3 DISTRIBUCIÓN POR FENOTIPOS DE SIBILANCIAS. 
Siguiendo la clasificación del grupo de Tucson, el 37% de los participantes no 
presentó ningún episodio de BS durante los 6 años de seguimiento. Una tercera 
parte los presentó solo hasta los 3 años (sibiladores transitorios), y casi una 
cuarta parte lo hizo antes y después de los 3 años (sibiladores persistentes). El 
6,2% debutó después de los 3 años (sibiladores tardíos) (Figura 14).  
La tabla 6 muestra el porcentaje de pruebas cutáneas positivas en cada fenotipo. 
El fenotipo con mayor proporción de sensibilizados a neumoalergenos fue el de 
los sibiladores tardíos, seguido de cerca por los sibiladores persistentes. Por otro 
lado, la prueba cutánea fue positiva en una cuarta parte de los sibiladores 
transitorios y en un 13,3% de los que nunca habían presentado BS.  
 
 
               Figura 13. Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes recurrentes y bronquitis  




                 Figura 14. Distribución de fenotipos según la clasificación de Tucson . 
 
             Tabla  6.  Resultados de los test cutáneos realizados a los 6 años en los  







4.4. REPERCUSIONES DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES Y DEL ASMA 
DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO 
4.4.1. Repercusiones en el total de la cohorte. 
Durante los primeros 3 años de edad, más de una cuarta parte de los niños 
precisó atención en urgencias por episodios de BS. El 22% recibió tratamiento 
corticoideo sistémico y el 6,2% precisó hospitalización. Menos del 1% del total 
ingresó en la unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) (Figura 15). 
Entre los 3 y los 6 años, las necesidades de asistencia sanitaria han disminuido 
notoriamente. Las visitas a urgencias se redujeron en más de la mitad, solo el 1% 









No sibiladores (218) 
Sibiladores transitorios (198) 
Sibiladores tardíos (37) 













4.4.2. Repercusiones en el conjunto de niños con bronquitis sibilantes 
recurrentes y con diagnóstico de asma. 
Entre los 3 y los 6 años, el 22% de los niños con BS recurrentes recibió 
corticoides sistémicos, una tercera parte precisó atención en urgencias y un 3% 
ingreso hospitalario. El 21% de estos niños recibió tratamiento preventivo de las 
exacerbaciones durante un periodo igual o mayor de 3 meses. Los fármacos más 
empleados fueron los GCI (glucocorticoides inhalados) a dosis bajas o medias 
(<400 mcg/día), los antileucotrienos (ALT) y, en último lugar, los GCI a dosis altas 
(≥400 mcg/día), o la combinación de dos fármacos antiasmáticos (Figuras 17 y 
19).  
Por otro lado, casi la mitad de los niños diagnosticados de asma necesitó 
corticoides sistémicos, el 60,5% acudió al servicio de urgencias y el 6,6% precisó 
hospitalización por exacerbaciones asmáticas.  
De ellos, el 46% precisó algún tratamiento preventivo durante más de 3 meses.  
Los fármacos más empleados fueron de nuevo los GCI a dosis bajas o medias 
(<400 mcg/día), seguido en esta ocasión por los GCI a dosis altas (≥400 mcg/día) 





                               Figura 15. Repercusión de las bronquitis sibilantes en los  
                               primeros 3 años. GCS: glucocorticoides sistémicos. UCIP:  








                           Figura 16. Repercusión de las bronquitis sibilantes entre  
                           los 3 y 6 años. GCS: glucocorticoides sistémicos.  UCIP:  







           
 
 
Figura 17. Repercusión de las bronquitis     
sibilantes recurrentes entre los 3 y 6 años.  




Figura 18. Repercusión de las   
Exacerbaciones en niños con asma a los 6 
años entre los 3 y los 6 años.   






    Figura 19. Tratamiento preventivo en niños con bronquitis sibilantes  
    recurrentes (BSR) entre los 3 y 6 años y en niños diagnosticados de  
    asma a los 6 años.  
    ALT: Antileucotrienos. GCI: Glucocorticoides inhalados. Dosis baja: 




4.5. FACTORES DE RIESGO DE ASMA A LOS 6 AÑOS 
4.5.1 ANÁLISIS BIVARIANTE 
Se produjeron 44 pérdidas de seguimiento, lo que supone un 6,9% del total de la 
muestra. El 48,8% de las pérdidas fueron debidas a cambios de población, el 
48,8% a la ausencia de datos en los archivos informáticos y a la imposibilidad de 
localizar telefónicamente a los participantes, y el 4,6% a rechazo por parte de los 
padres a seguir participando. 
En la Tabla 7 queda resumido el análisis bivariante para valorar la asociación 
entre las variables a estudio y la presencia de asma durante el sexto año de vida.  
Aquellos participantes que habían sido prematuros tardíos (nacidos entre la 
semana 340 y 366 de gestación) presentaron un riesgo de asma significativamente 
mayor, tomando como grupo de referencia a los nacidos a partir de las 37 
semanas de gestación (Tabla 7).  
El antecedente paterno y/o materno de asma, el diagnóstico médico de  dermatitis 
atópica entre los 3 y los 6 años y la sensibilización a neumoalérgenos aumentaron 
de forma significativa el riesgo de asma (Tabla 7). 
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La exposición al humo del tabaco (tanto por parte del padre, como de la madre u 
otro conviviente) entre los 3 y los 6 años de vida, se asoció con mayor riesgo de 
asma, aunque sin alcanzar significación estadística (Tabla 7). 
En análisis demostró que haber presentado 3 o más episodios de BS durante el 
primer año o los 3 primeros años, se asocia con mayor riesgo de presentar asma 
a los 6.  Asimismo, haber presentado al menos 1 episodio de BS en los 2 primeros 
años, o haber ingresado en el hospital por este motivo durante los 3 primeros 
años de vida, aumenta significativamente el riesgo de padecer asma a los 6 años 




















            Tabla 7. Factores asociados a aparición de asma los 6 años. Análisis bivariante. 
Factores de riesgo 
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Peso al nacimiento (gr) 
≥ 2.501 
< 2.500 
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Edad de la madre 
≥ 25 años 
20-24 años 












































































































       BS: bronquitis sibilantes. IC: Intervalo de Confianza. OR: Odds Ratio.  
      Grupo 0: nunca han presentado bronquitis sibilantes.  
      Grupo1: ≤ 2 episodios de bronquitis sibilantes.  







Factores de riesgo 
 BS=bro                N OR IC 95% P 
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2,1 
5,2 
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<0,001 
Ingreso al año 
No 
Si 
592   
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2,3 
     
















     <0,001 
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 4.5.2.  ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
     El modelo con una mayor capacidad predictiva, fue el que incluyó las variables 
“prematuro tardío”, “dermatitis atópica entre los 3-6 años”, “presencia de al menos 
un episodio de sibilancias en el primer año de vida”, y “antecedentes de asma en 
la madre y/o el padre” (Tabla 8). Todas ellas se asociaron de forma significativa 
con un mayor riesgo de asma a los 6 años de edad. La Figura 20 representa 
mediante una gráfica tipo “forest plot” el papel de cada uno de los factores de 
riesgo analizados en el citado modelo. Se ha calculado la fracción atribuible en la 
población (AFp) de las variables “prematuro tardío” y “BS en el primer año”, como 
únicos factores del modelo que pueden considerarse potencialmente modificables. 
Su valor ha resultado ser del 7,7% para el prematuro tardío (IC 95%: 0-16,5) y del 
20% para las BS en el primer año  (IC 95%: 7,11-35,55). Esto significa que la 
condición de prematuro tardío es responsable de un 7,7% de los casos de asma 
de nuestra población, y padecer al menos un episodio de BS en el primer año es 
responsable del 20% de estos casos. Dicho de otro modo, que si se evitara el 
parto prematuro se reducirían los casos de asma en un 7,7%, y si pudieran 
prevenirse todos los episodios de BS en el primer año, la reducción de los casos 
de asma a los 6 años sería del 20%.      
La variable “grupo de sibilancias durante el primer año de edad”, con 3 categorías 
(0: ningún episodio; 1: menos de 2 episodios; 2: 3 o más episodios), se asoció de 
forma significativa con un mayor riesgo de asma en el modelo multivariante 
reflejado en la Tabla 9. 
Por último, la variable “ingreso hospitalario durante los 3 primeros años de edad”, 
también se asoció de forma significativa con un mayor riesgo de asma a los 6 
años en el modelo representado en la Tabla 10.  
Estas 2 últimas variables fueron analizadas en modelos diferentes por la 






     Tabla 8.  Factores asociados con asma a los 6 años. Análisis de regresión logística. 
 
 
      IC: Intervalo de Confianza. BS: Bronquitis Sibilantes. OR: Odds ratio. 
 
      Tabla 9. Factores asociados a aparición de asma los 6 años. Análisis de regresión logística. 
 
 
Grupo1: menos de 3 episodios de bronquitis sibilantes en el primer año de vida. Grupo 2: 3 o 
más episodios de bronquitis sibilantes en el primer año de vida. OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de 
Confianza. 
  
       Tabla 10. Factores asociados a aparición de asma a los 6 años. Análisis de regresión logística. 
 
 
               OR: Odds ratio;  IC: Intervalo de Confianza. 
 
     A partir del modelo de mayor capacidad predictiva (Tabla 8), se ha creado un 
índice pronóstico que permite estimar, según las diferentes combinaciones de las 
variables, el riesgo de asma a los 6 años (Tabla 11). Este índice expresa el RR 
Factores de riesgo OR IC95% P 
Dermatitis atópica entre los 3-6 años 2,1 1,2-3,5 0,008 
Bronquitis sibilantes el primer año 1,8 1,1-2,9 0,02 
Prematuro tardío 2,5 1,2-5,1 0,01 
Antecedente de asma 2,2 1,2-4,1 0,02 
Factores de riesgo OR IC95% P 
Prematuro tardío 2,2 0-4,4 0,034 
Dermatitis atópica 3-6 años 2,1 1,2-3,5 0,007 
Grupo de sibilancias   0,017 
Grupo 1 1,5 0,8-2,6 0,16 
Grupo 2 2,6 1,3-5,2 0,005 
Factores de riesgo OR IC 95% P 
Hermanos mayores 0,6 0,4-1,1 0,1 
Hospitalización en los 3 
primeros años 
4,9   2,3-10,5 < 0,001 
Dermatitis atópica 3-6 años 2,2 1,2-3,7 0,006 
Prematuro tardío      2,2        1,1-4,5     0,03 
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resultante de la combinación de los diferentes factores de riesgo, sobre una 
referencia en la que ningún factor de riesgo está presente. 
 
Tabla 11. Índice pronóstico de asma a los 6 años, que resulta de la combinación de los factores 
de riesgo asociados respecto a la combinación de referencia. 
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5.1. PREVALENCIA DE ASMA  
La prevalencia de asma en los escolares de 6 años de la población de Alzira ha 
sido del 12,8% (13,2% en niñas y 12,3% en niños). Esta cifra supera el promedio 
global registrado en el estudio ISAAC en 2002 en niños de 6-7 años (11,5%), así 
como la media europea y española, ambas en torno al 10%.12,36  
 
5.1.1. COMPARACIÓN CON OTRAS COHORTES DE NACIMIENTO  
La prevalencia de asma en nuestra población es superior a la de otros estudios 
similares (mediana 11,1%; intervalo: 8-22%) (Tabla 12). No obstante, es difícil 
hacer una estimación global combinando los resultados de diversos estudios 
debido a las diferencias en su metodología. La Tabla 12 muestra la prevalencia de 
asma encontrada en diferentes estudios de cohortes de nacimiento sobre 
población general a la edad escolar, y las principales diferencias en el diseño de 
cada uno de ellos respecto a nuestro estudio, que podrían haber influido en la 
disparidad de los resultados encontrados. 
La cohorte que registró la prevalencia más elevada fue la australiana (22%); sin 
embargo, también fue la que reclutó a la menor población (117 participantes).28  
Todos los estudios longitudinales reflejados en la tabla definieron como caso de 
asma haber presentado al menos un episodio de “pitos” o “silbidos en el pecho” 
durante los 12 meses previos, tal como hicieron los investigadores del grupo 
ISAAC10. En algunos estudios23,32 el niño debía haber sido diagnosticado de asma 
por un médico alguna vez para cumplir criterios de caso, y haber presentado 
sibilancias o recibido medicación antiasmática el año previo. Otros estudios24,29 
definieron asma si además de haber padecido BS durante el sexto año de vida, el 
niño había sufrido algún otro episodio en los años previos.  
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En nuestro estudio se registraba si el niño había sido diagnosticado de asma por 
un médico (Anexo 10), aunque no fue un requisito para la definición de caso. 
Consideramos que es preferible el diagnóstico basado en la existencia de 
episodios de BS -al menos uno en el último año-, debido a la variabilidad existente 
entre los profesionales a la hora de definir el asma a estas edades. 
En cuanto a la fuente de información, la mayoría de los estudios prospectivos se 
han basado en cuestionarios en los que se preguntaba a los padres si su hijo/a 
había presentado “pitos” o “silbidos en el pecho”. Muy pocos estudios han 
recurrido a la información procedente de la historia clínica.22,23 Hasta donde 
tenemos constancia, el estudio RESPIR es el primer estudio prospectivo llevado a 
cabo en nuestro país en el que el diagnóstico de los episodios de BS se ha 
contrastado con lo reflejado en la historia clínica del paciente, con la ventaja 
añadida de disponer de los datos de atención primaria y hospitalaria. A nuestro 
juicio, el diagnóstico de BS es más preciso de este modo, si se compara con el 
establecido a partir de los cuestionarios realizados a los padres, bien sea por 
escrito o a través de entrevistas personales. Debemos destacar las ventajas que 
ha supuesto el acceso a la historia clínica electrónica del paciente, con la 
posibilidad de disponer de los datos de atención primaria y hospitalaria de forma 
simultánea desde el mismo centro de trabajo.  
En comparación con el estudio longitudinal realizado en nuestro país (cohorte 
AMICS-Barcelona), la prevalencia observada en nuestro estudio fue 
discretamente menor (12,8% vs 13,8%).19,20  
La mayoría de los estudios de cohortes referidos se llevaron a cabo en zonas 
urbanas. Algunos estudios incluyeron además zonas rurales.20,29,34 Podría haber 
influido en la menor prevalencia registrada en estos estudios el hecho de que la 
frecuencia de algunos tipos de asma sea mayor en el medio urbano que en el 
rural.137,138  
La prevalencia de asma en el estudio ProjectViva se determinó a una edad más 
tardía, concretamente entre los 7-10 años.23,32 Se ha demostrado que, en una 
misma cohorte, el diagnóstico médico de asma es más frecuente al aumentar la 
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edad de la población estudiada.42,139 Esto podría justificar en parte la elevada 
prevalencia reflejada en dicho estudio.  
Por otro lado, aunque la mayoría de estudios excluyen a RN patológicos, no todos 
especifican claramente los criterios de exclusión.22  
 
5.1.2. COMPARACIÓN CON ESTUDIOS TRANSVERSALES NACIONALES 
En la población española incluida en la fase III del estudio ISAAC (2002-2003), la 
prevalencia de asma fue del 10,7% en niños y del 8,2% en niñas, sobre un total 
de 3.398 escolares de 6-7 años. La prevalencia global en la ciudad de Valencia 
fue del 9,3%, en 312 niños procedentes de varios centros escolares 
pertenecientes al área de un hospital.35,36  
En un estudio llevado a cabo en 2007 en la Comunidad Autónoma de Galicia, la 
prevalencia global de asma a esta edad fue del 13,6%37. En el estudio ISAAC la 
prevalencia fue más elevada en A Coruña (12,9%), que en el resto de España.36  
La prevalencia de asma en Valencia en la fase I del estudio ISAAC, llevada a 
cabo en 1994-95 con idéntica metodología que en la fase III, fue del 6,2%.  Esto 
supone un aumento absoluto del 3,1% en 8 años.  
 Aunque debemos ser cautelosos al comparar datos de estudios realizados con 
diseños y poblaciones diferentes, cabe resaltar el aumento progresivo en la 
prevalencia de asma detectado en el escolar de 6-7 años en las dos últimas 
décadas en diferentes ciudades de nuestra Comunidad.35,36 (Figura 21)
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Tabla 12. Prevalencia de asm
a a los 6 años de vida en las diferentes poblaciones de los estudios de cohortes de nacim
iento. Diferencias respecto al 
estudio RESPIR (Continuación). 
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5.2. INCIDENCIA ANUAL DE BRONQUITIS SIBILANTES  
La incidencia anual de BS descendió progresivamente a lo largo de las 
diferentes etapas del estudio, fundamentalmente en los 3 primeros años 
(del 36,3% en el primer año, hasta el 16% a los 3 años) (Figura 12 ).  
La mayor incidencia observada los 2 primeros años, refleja la elevada 
proporción de niños que padecen el primer episodio de sibilancias 
desencadenado por una infección vírica en este periodo de su vida. El 
virus implicado con mayor frecuencia es el virus respiratorio sincitial 
(VRS), con el que contacta habitualmente el 90% de los menores de 3 
años. Durante la primera infección, entre el 25 y el 40% presenta 
afectación de vías respiratorias inferiores y sibilancias.140 Estos lactantes 
podrían tener una mayor predisposición a la obstrucción bronquial al 
nacer con una peor función pulmonar, lo que se ha demostrado en 
estudios realizados antes de padecer la primera infección respiratoria.16,30  
A su vez, la peor función pulmonar se relaciona con la exposición al 
tabaco, la prematuridad, el sexo varón y la menor edad de la madre.41,86  
En el estudio RESPIR no determinamos  la función pulmonar ni el agente 
infeccioso implicado en las BS. Sin embargo, apoya la etiología infecciosa  
el hecho de que las BS al año de vida se asociaron significativamente con 
haber nacido en el tercer trimestre del año, haber asistido a la guardería 
antes del año de vida y tener hermanos mayores.134  
Los investigadores de la cohorte AMICS-Barcelona, la británica ALSPAC 
y la alemana MAS observaron la misma tendencia descendente de la 
incidencia anual de BS.20,44,45 Sin embargo en todos estos estudios la 
incidencia fue menor que la de nuestra población en el primer año (28, 24 
y 18%, respectivamente).  
A partir del tercer año de vida los casos nuevos disminuyeron 
considerablemente. En el estudio de Tucson también se observó que, al 
aumentar la edad del niño, disminuía la resistencia y la distensibilidad de 
la vía aérea, probablemente por aumento en el tamaño y en la madurez 
de la pared de sus bronquios y alveolos.41 Esta mejoría en la función 
pulmonar reduce el riesgo de padecer BS durante las infecciones 
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respiratorias a partir de los 3 años.16,73 Además, aunque la infección por 
VRS no genera inmunidad y protege solo parcialmente frente a 
posteriores reinfecciones, a partir de los 3 años estas infecciones suelen 
ser más leves y localizadas en las vías respiratorias superiores.140  
En los niños que debutan con BS a partir de los 3 años el principal 
desencadenante sigue siendo los virus respiratorios, aunque la base 
atópica comienza a cobrar importancia. Los investigadores de la cohorte 
de Tucson detectaron unos niveles significativamente más elevados de 
IgE y mayor frecuencia de sensibilización cutánea a alérgenos en 
aquellos que presentaron el primer episodio de BS a partir de los 3 años, 
en comparación con los que no presentaron episodios o dejaron de 
presentarlos antes de los 3 años.16,30  
En el estudio RESPIR, los niños que presentaron el primer episodio de BS 
entre los 3 y los 6 años  fueron los que presentaron mayor proporción de 
sensibilización a neumoalergenos (41%), aunque solo accedieron a 
hacerse las pruebas el 45% de los encuestados. (Tabla 6)   
 
5.3. INCIDENCIA ACUMULADA DE BRONQUITIS SIBILANTES Y 
BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES. 
Observamos un importante aumento en la incidencia acumulada de BS  
durante los tres primeros años de vida. A lo largo de este periodo, el 
57,1% de nuestra población presentó al menos un episodio de BS. A 
partir de esta edad, los casos nuevos disminuyeron (5,8% entre los 3 y los 
6 años) y la incidencia acumulada se estabilizó. A los 6 años, el 62,9% de 
los niños había padecido al menos un episodio de BS a lo largo de su 
vida. (Figura 13) 
La incidencia acumulada de BS en nuestra cohorte es superior a la 
reflejada en otros estudios prospectivos. En la cohorte de Tucson, el 
porcentaje de casos que presentaron al menos un episodio de BS durante 
los 6 primeros años fue del 49%.30  
En otra cohorte estadounidense posterior a la de Tucson, la incidencia 
acumulada de BS a los 6 años fue del 56,9%143 , mientras que en una de 
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las principales cohortes europeas fue del 28,6% y 41,3% a los 3 y a los 6 
años, respectivamente.45  
En cuanto a los casos de BS recurrentes, también observamos un 
aumento más pronunciado durante los primeros 3 años de vida, con una 
posterior estabilización entre los 3 y los 6 años. En los 6 años de 
seguimiento el 35,1% de los niños presentó 3 o más episodios de BS. 
(Figura 13) 
En el estudio de Tucson, en los 3 primeros años el 10,7% de la cohorte 
había presentado BS recurrentes. Este estudio no aporta el dato de la 
incidencia acumulada a los 6 años.51,73,144,145  
5.4. DISTRIBUCIÓN POR FENOTIPOS DE SIBILANCIAS SEGÚN LA 
CLASIFICACIÓN DE TUCSON.  
En comparación con la cohorte de Tucson, en nuestro estudio hubo más 
niños con fenotipo de sibiladores transitorios (33% vs 20%) y sibiladores 
persistentes (24% vs 14%). En cambio, fue menor el porcentaje de casos 
con fenotipo de sibiladores tardíos (6% vs 15%) y de los que no 
presentaron BS durante los 6 años de seguimiento (37% vs 51%). (Figura 
14) 
Una hipótesis para explicar esta diferente distribución de fenotipos podría 
ser la existencia de diferencias en la base atópica entre ambas 
poblaciones. Sin embargo, en las dos cohortes el fenotipo de sibilador 
tardío fue el que reunió un mayor porcentaje de atópicos, seguido del 
fenotipo persistente y del transitorio. Los niños que no presentaron BS 
durante los 6 años de seguimiento fueron los que tuvieron menor 
porcentaje de pruebas cutáneas positivas.15,30 (Tabla 6) Por otro lado, la 
mayor proporción de niños con fenotipo de sibilador tardío de la cohorte 
de Tucson quedaría compensada con la mayor proporción de niños con 
fenotipo de sibilador persistente del estudio RESPIR, lo que equipararía 
en parte el porcentaje de atópicos. Por tanto, consideramos que las 
posibles diferencias en la base atópica entre ambas poblaciones son 
pequeñas como para explicar la desigualdad en la distribución de los 
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fenotipos. Probablemente esta desigualdad se deba a otros factores, ya 
sean geográficos, de índole social o genéticos. 
 
 
           Figura 22 Comparación entre la distribución de fenotipos de sibilancias a los  
           6 años según la clasificación de Tucson en el estudio RESPIR respecto al del 
TCSR. 
 
5.5. NECESIDAD DE ASISTENCIA SANITARIA EN RELACIÓN CON 
LAS BRONQUITIS SIBILANTES. 
5.5.1 Repercusiones en el total de la cohorte. 
A lo largo de los primeros 3 años, más de una cuarta parte de los niños 
precisó atención en urgencias hospitalarias por episodios de BS.  El 22% 
recibió tratamiento corticoideo sistémico y alrededor del 6% precisó 
hospitalización. Menos del 1% del total ingresó en la unidad de cuidados 
intensivos pediátricos (UCIP). (Figura 15) 
Entre los 3 y los 6 años, los requerimientos de asistencia sanitaria 
disminuyeron considerablemente. Tanto la necesidad de acudir a 
urgencias como el empleo de corticoides sistémicos se redujo en más de 
la mitad, solo el 1% requirió ingreso hospitalario y ningún paciente fue 
derivado a la UCIP. (Figura 16) 
Todas estas circunstancias reflejan que cuanto menor es la edad del niño 
mayor es la gravedad de las exacerbaciones y por tanto las necesidades 
de asistencia sanitaria.6,139  
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Ninguno de los estudios longitudinales consultados ha analizado con qué 
frecuencia son empleados estos recursos sanitarios en estas edades.  
5.5.2. Repercusiones en el conjunto de niños con bronquitis 
sibilantes recurrentes y con diagnóstico de asma. 
Los participantes que tenían entre 3 y 6 años y habían recurrido 3 o más 
veces precisaron mayor asistencia sanitaria. (Figura 17) 
Por otro lado, el 60,5% de los niños diagnosticados de asma a los 6 años 
acudió al servicio de urgencias del hospital, casi la mitad necesitó 
corticoides sistémicos y casi el 7% precisó hospitalización por 
exacerbaciones asmáticas entre los 3 y los 6 años de vida. (Figura 18) 
Maziak et al.146 utilizaron el protocolo de la fase II del estudio ISAAC en 
Alemania y analizaron con qué frecuencia los escolares de 5-7 años 
diagnosticados de asma habían precisado asistencia sanitaria durante los 
12 meses previos. El porcentaje de visitas a urgencias por exacerbación 
asmática fue del 16,8%, y precisó ingreso en planta de hospitalización el 
4,6%.146 Aun teniendo en cuenta que este estudio transversal analiza las 
repercusiones durante el año previo mientras que el nuestro lo analiza 
durante los 3 últimos años, la diferencia en cuanto al porcentaje de visitas 
a urgencias respecto a nuestro estudio es considerable. Esta diferencia 
podría deberse, entre otros motivos, a la mayor gravedad de las 
exacerbaciones o a un peor control del asma en nuestra área. No 
obstante, también podría influir la diferente disponibilidad o utilización de 
los servicios sanitarios primarios entre ambos países, puesto que el  
87,3% de estos escolares alemanes con diagnóstico de asma consultaron 
al médico de atención primaria, y en la mayoría de casos de forma no 
programada.146  
El 21% de los niños que presentaron BR de los 3 a 6 años recibieron 
tratamiento preventivo durante un periodo igual o mayor de 3 meses. Los 
fármacos más empleados fueron los glucocorticoides inhalados (GCI) a 
dosis bajas o medias, los antileucotrienos (ALT) y, en último lugar, los GCI 
a dosis altas o la combinación de dos fármacos antiasmáticos. (Figura 19) 
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La proporción de niños que recibió tratamiento preventivo fue mayor en 
aquellos diagnosticados de asma a los 6 años: casi la mitad precisó algún 
tratamiento en los 3 años previos. Los fármacos más empleados fueron 
de nuevo los GCI a dosis bajas o medias, seguido en esta ocasión por los 
GCI a dosis altas o la combinación de dos fármacos antiasmáticos y, en 
último lugar, por los  ALT (Figura 19).  
Nuestros resultados son similares a los descritos en una cohorte de 
nacimiento de escolares holandeses. De aquellos que habían padecido 
asma (al menos un episodio de BS el año previo), el 52% recibió algún 
tratamiento de base entre los 3 y 6 años, en todos los casos GCI solos o 
combinados con otro fármaco.142,148 Estos datos son coherentes con las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica del asma.2 
5.6. FACTORES DE RIESGO DE ASMA A LOS 6 AÑOS DE VIDA.  
Hay evidencia consistente para afirmar que la atopia es un factor de 
riesgo (FR) independiente de desarrollar asma.5,59,146 En lo que respecta a 
los FR ambientales, una de las principales revisiones sistemáticas fue la 
que llevaron a cabo Dick et al.146 sobre la asociación entre la exposición a 
determinados factores ambientales y el desarrollo de asma a la edad 
media de 9 años. Consideraron una magnitud del efecto significativo si la 
exposición al menos duplicaba el riesgo de asma. En esta revisión 
demostraron que había suficiente evidencia sobre la asociación entre la 
exposición al humo del tabaco, neumoalérgenos fúngicos, polución 
ambiental e inhalantes químicos y el desarrollo de asma. Encontraron 
algunas deficiencias en aquellos estudios que relacionaban el asma con 
virus respiratorios o con la dieta materna.  La evidencia fue menos 
consistente en aquellos estudios que analizaron si el asma se asociaba 
con la exposición a mascotas, con la lactancia materna y con la dieta del 
niño. En cambio, la evidencia en cuanto a que la exposición a los ácaros 
del polvo no se comportaba como FR de desarrollar asma fue más 
robusta. Aunque la asociación con la exposición a antibióticos y 
paracetamol durante los primeros años de vida fue evidente, concluyen 
que esta asociación puede reflejar causalidad inversa. Por último, 
demostraron sinergismo entre la prematuridad tardía y la exposición al 
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humo del tabaco intraútero, con un riesgo hasta 4 veces mayor de 
desarrollar asma en aquellos que asociaban ambos FR.64  
En nuestro estudio, la mayor parte de los FR relacionados con la 
aparición de asma coinciden con los señalados en ésta y otras 
publicaciones.5,64  
A continuación discutiremos los resultados obtenidos en nuestro análisis. 
5.6.1. Tabaquismo. 
El tabaquismo materno durante el embarazo ha sido señalado por 
diversos autores como FR de asma.66,67 En nuestro estudio, tanto la 
exposición al tabaco antes de nacer como entre los 3 y 6 años se asoció 
con mayor riesgo de asma a los 6 años, aunque no alcanzó significación 
estadística. Sin embargo, en las fases previas del estudio, se asoció 
significativamente con padecer BS y BS recurrentes.135  Estos resultados, 
al igual que los observados en otros estudios, indican que el humo del 
tabaco es particularmente nocivo en niños más pequeños, probablemente 
debido al menor calibre de su vía aérea y a su mayor frecuencia 
respiratoria.155 
En concordancia con nuestros resultados, en la cohorte de Tucson el 
tabaquismo materno se asoció significativamente con el fenotipo de 
sibiladores  precoces transitorios (OR 2,2; IC95%: 1,3-8,7), mientras que 
no alcanzó significación estadística en el fenotipo de sibiladores tardíos 
(OR 1,6; IC95%: 0,9-2,9).30,39,41,66  
Dado que la información sobre el tabaquismo recogida en nuestro trabajo 
procede exclusivamente de la encuesta verbal, podría pensarse en la 
existencia de un sesgo debido a un menor reconocimiento del hábito 
tabáquico por parte de los padres. Aún asumiendo que los cuestionarios 
sobre tabaquismo se ajustan bastante a la realidad, reconocemos como 
limitación de nuestro estudio el hecho de no haber empleado medidas 
objetivas como los niveles de cotinina en orina o en plasma en la madre 




5.6.2. Sensibilización a neumoalergenos. 
En nuestro trabajo, solo el 31% del total de la cohorte (183 participantes) 
accedieron a realizarse el estudio alergológico. De los realizados sólo se 
ha detectado un 28% de niños con sensibilización a alergenos, y se ha 
encontrado una asociación significativa con el diagnóstico de asma (OR: 
3,3; IC95%:1,6-6,8,  p= 0,02). Debido al bajo porcentaje de niños que 
accedieron a realizarse la prueba, la inclusión de esta variable en el 
análisis multivariante condiciona una importante disminución de la 
potencia del estudio e influye en el comportamiento del resto de los FR de 
asma analizados, por lo que no ha sido tenida en cuenta en el modelo 
final. De aquellos que fueron positivos, el 54% lo fueron a ácaros del 
polvo. En concordancia con la cohorte del estudio de Tucson, los 
fenotipos de sibiladores persistentes y tardíos mostraron mayor 
proporción de sensibilización a neumoalergenos.30 (tabla 6). 
5.6.3. Mascotas. 
Coincidimos con la gran mayoría de estudios prospectivos, en los que no 
se encontró una asociación significativa entre la existencia de mascotas 
en domicilio y la aparición de asma a los 6 años, ni de BS en las etapas 
previas del estudio.120,121,64 Aunque algunos estudios han encontrado 
efectos contrarios según el tipo de mascota (epitelio de gato protector y 
de perro de riesgo), otros no lo han corroborado.64,122 En nuestro estudio 
no se ha analizado por separado. 
5.6.4. Lactancia materna  
La alimentación con lactancia materna durante un periodo igual o superior 
a 3 meses se comportó como factor protector hasta los 12 meses de 
edad. La AFp respecto a la lactancia materna al año de vida fue del 
38,5% (27,1- 54,7), lo que supone que esta forma de alimentación durante 
un periodo de 3 o más meses podría evitar un 38,5% de los casos de 
bronquitis sibilantes recurrentes en el primer año de vida. 134 
A partir de entonces el efecto beneficioso deja de observarse en el  
análisis multivariante en nuestro estudio.  En la revisión sistemática de 12 
estudios prospectivos que llevaron a cabo Gdalevich et al.90  se reflejó que 
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el efecto protector era menor en aquellos estudios con periodos de 
seguimiento de más de 2 años. Atribuyen esta diferencia a la probable 
inclusión de infecciones de VRI con sibilancias en los estudios que 
siguieron a los pacientes solo durante los 2 primeros años y justifican que  
es debido al efecto protector de la LM contra las infecciones 
respiratorias.90 
El efecto beneficioso de la LM exclusiva se cree que es debido, por una 
parte, a su efecto inmunomodulador y antiinflamatorio. Por otra parte, 
posponer la introducción de fórmulas adaptadas u otros alimentos, retrasa 
la exposición a los potenciales componentes antigénicos incluidos en 
estos. 90,91 
La implementación de programas para promocionar la lactancia materna 
debería ser, en cualquier caso, un objetivo prioritario por parte de las 
autoridades sanitarias puesto que podría disminuir las BS en la época de 
lactante y retrasar su aparición, reduciendo así el número de visitas a 
urgencias y de hospitalizaciones. 90,134,135 
5.6.5. Asistencia a la guardería antes de los 18 meses 
En la primera fase del proyecto RESPIR, se observó un aumento 
significativo del riesgo de BS recurrentes durante el primer año de vida en 
aquellos lactantes que acudían a la guardería en dicho periodo.134 En 
cambio, no encontramos asociación significativa entre la asistencia a 
guardería en los primeros 18 meses y padecer BS en las siguientes 
etapas (Tabla 7) o asma a los 6 años..135 Tampoco observaron asociación 
significativa entre asistencia a la guardería y asma a los 7-8 años Caudrí 
et al.47 
5.6.6. Hermanos mayores  
Durante los 3 primeros años del seguimiento, tener hermanos mayores 
aumentó significativamente el riesgo de presentar BS recurrentes.135 En 
cambio, a los 6 años dicho antecedente se comportó como factor 
protector de asma en el análisis bivariante, aunque sin alcanzar 
significación estadística. (Tabla 7) 
Encontramos cierto paralelismo con un estudio longitudinal británico en el 
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que también se encontró una asociación entre tener hermanos mayores y 
padecer BS recurrentes en los menores de dos años, pasando a 
comportarse como factor protector a partir de esta edad.151  
Se argumenta que el estímulo infeccioso, durante un periodo crítico de 
maduración del sistema inmunológico como es la época de lactante, 
podría dirigir la respuesta inmune hacia la activación de las 
subpoblaciones linfocitarias Th1 suprimiendo la inducción hacia linfocitos 
Th2 y por tanto la expresión alérgica en etapas posteriores de la vida.94,95  
5.6.7. Antecedente de asma en la madre y/o el padre 
Los escolares de nuestra cohorte que tenían antecedente de asma en la 
madre y/o padre mostraron un riesgo mayor del doble de desarrollar asma 
en comparación con aquellos sin antecedentes familiares de asma (Tabla 
8 y Figura 20). 
Nuestros resultados corroboran los publicados en la mayoría de estudios 
que han analizado este FR, tanto transversales como 
longitudinales.30,35,115 Además de éstos, un estudio transversal 
neozelandés rama del ISAAC, encontró que si cualquiera de los 
progenitores padecía asma el hijo triplicaba la probabilidad de padecerla 
entre los 7 y los 9 años (OR:3,79; IC95: 2,57-5,61).152 Esta predisposición 
se atribuye al conocido componente hereditario implicado en esta 
enfermedad.  
En las 2 primeras etapas de nuestro estudio, que abarca los 3 primeros 
años, encontramos que el riesgo de BS recurrentes era mayor si la madre 
había sido diagnosticada de asma, en comparación con el riesgo que 
asociaban si lo había sido el padre.135 Sin embargo, a los 6 años el riesgo 
de asma fue significativamente mayor si cualquiera de los dos 
progenitores presentaba este antecedente. En un meta-análisis que 
incluyó 33 estudios, también se demostró que el antecedente materno de 
asma implicaba mayor riesgo al hijo que si el antecedente era paterno. 
Tras seleccionar aquellos estudios cuya población era mayor de 5 años, 
se mantuvo la misma tendencia (la asociación era más fuerte si la madre 
padecía asma que si lo padecía el padre), pero la diferencia dejó de ser 
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significativa. Aún no se ha podido dilucidar, según refieren los autores, 
cuál es la causa de esta diferente susceptibilidad de padecer asma en 
función de cuál sea el progenitor afecto.153  
5.6.8. Dermatitis atópica 
Los participantes de nuestro estudio que fueron diagnosticados de 
dermatitis atópica (DA) entre los 3 y los 6 años tuvieron un riesgo mayor 
del doble de padecer asma a los 6 años en comparación con aquellos que 
no habían sido diagnosticados de DA (Tabla 8 y Figura 20). La definición 
de DA empleada fue el diagnóstico médico reflejado en la historia clínica o 
que en el cuestionario realizado a los padres estos refirieran que su hijo 
había tenido picores en la piel o ronchas o habones en codos, tobillos, 
rodillas o nalgas.   
Este mismo criterio diagnóstico fue utilizado en los 13 estudios de 
cohortes prospectivos incluidos en la revisión sistemática de van der Hulst 
et al., 4 de los cuales eran estudios llevados a cabo con cohortes de 
nacimiento. Esta revisión demostró que aquellos que habían padecido DA 
durante los 4 primeros años tenían un riesgo mayor del doble de asma a 
los 6 años en comparación con los que no habían tenido DA (OR: 2,14; 
IC95%: 1,6-2,7). Sin embargo, la magnitud del efecto fue modesto y 
menor de lo que previamente se pensaba: solo 1 de cada 3 niños con DA 
desarrolló asma a la edad escolar.154  
5.6.9. Prematuridad  
En los prematuros tardíos (edad gestacional entre  340-366 SG), se 
observó un riesgo mayor del doble de padecer asma en comparación con 
los RN a término (Tabla 8). Esta asociación fue independiente de haber 
padecido al menos un episodio de BS durante el primer año de vida, y del 
antecedente familiar de asma o personal de atopia, y se mantuvo tras 
ajustar por otras variables de confusión como el peso al nacimiento, la 
edad materna, el sexo y el tabaquismo materno durante la gestación.  
Dos estudios que han analizado el riesgo de asma a la edad escolar en 
los prematuros tardíos han corroborado esta asociación, con una 
magnitud algo menor de la que se encontró en nuestro estudio (OR:1,5; 
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IC95%:1,2-1,8 y OR:1,3; IC95%:1,1-1,5). 78, 79  
Antes de las 36 SG el desarrollo pulmonar fetal aún se encuentra en fase 
sacular y nacer antes interrumpe el desarrollo normal a la fase alveolar. 
Se argumenta que esta anomalía estructural implica una alteración de la 
función y fisiología pulmonar significativas, que aunque no se manifieste 
durante el periodo neonatal, se traduce en un aumento de la resistencia y 
de la colapsabilidad en las vías respiratorias que persisten con el paso de 
los años y aumenten el riesgo de padecer sibilancias durante la infancia o 
asma en edades posteriores. 74,75,79 
La fracción atribuible poblacional del RN prematuro tardío fue del 7,7%, es 
decir, si la gestación llegara a término se podría evitar casi un 8% de 
casos de asma escolar en nuestra población.  
 
Aunque los prematuros tardíos asocian menor riesgo de asma que los 
muy prematuros75,79, suponen entre el 70-75% de toda la población de 
RNPT, lo cual se traduce en un gran consumo de recursos sanitarios que 
podría reducirse.  Estos hallazgos quizá podrían influir en la toma de 
decisiones por parte de los obstetras, con objeto de implementar aquellas 
estrategias que favorecen que la gestación llegue al término, como la 
utilización de los tocolíticos o antibióticos.78  
Debido a las características de nuestro centro hospitalario y a las 
dificultades para el seguimiento posterior, excluimos del estudio a 
aquellos RN que habían nacido con edades gestacionales menores de 34 
SG, por lo que no podemos constatar el riesgo de asma que tendrían 
estos RNPT. 
5.6.10. Frecuencia, edad  de inicio y gravedad de las BS 
 Aquellos niños que habían padecido al menos un episodio de BS en el 
primer año de vida mostraron significativamente mayor riesgo de 
desarrollar asma a los 6 años (Tabla 8). La fracción atribuible poblacional 
de este factor de riesgo fue del 20%: si pudiera evitarse la totalidad de los 
episodios de BS en el primer año se reduciría la prevalencia de asma en 
un 20%. Aunque la causa infecciosa no es la única responsable de las BS 
en el primer año, es evidente que extremar las medidas preventivas 
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durante el primer año en las épocas de epidemia puede disminuir la 
prevalencia de asma en la edad escolar.  
No obstante, presentar asma a los 6 años puede reflejar una 
predisposición genética cuya primera manifestación serían los episodios 
de BS en el primer año, más allá de la influencia de los agentes 
infecciosos. 
Además de la edad de inicio de las BS, también la frecuencia de los 
episodios de BS aumentó el riesgo de asma. En otro modelo, el riesgo de 
asma fue mayor del doble en los que habían padecido 3 o más episodios 
de BS en el primer año en comparación con los que nunca habían 
padecido BS. (Tabla 9)  
Por último, la gravedad de los episodios, reflejado por la necesidad de 
hospitalización por BS durante los tres primeros años, supuso un riesgo 
casi 5 veces mayor de asma en comparación con los que no habían 
ingresado por este motivo. (Tabla 10) 
Por tanto, la gravedad de las BS, la frecuencia de dichos episodios y la 
edad de inicio de las BS se comportaron como factores predictivos de 
desarrollar asma a la edad escolar. Estos resultados están en 
consonancia con los observados en una cohorte al nacimiento sueca, en 
la cual el riesgo de asma a los 8 años fue casi 4 veces mayor entre los 
lactantes que presentaron al menos un episodio de BS, en este caso 
durante los 2 primeros años de vida, en comparación con los que no 
presentaron BS (OR: 3,7; IC95%: 2,7-5). A diferencia de nuestro estudio, 
incluyeron como caso de asma a los 8 años a aquellos que habían 
padecido durante el año previo al menos 4 episodios de sibilancias, o al 
menos un episodio, si además el niño había recibido glucocorticoides 
inhalados de forma regular u ocasional.155  
En el mismo estudio se demostró que los niños que habían presentado 3 
o más episodios de BS durante los 2 primeros años de vida, triplicaron el 
riesgo de asma a los 8 años, en comparación con los que habían 
padecido menos de 2 (OR: 3,4; IC 95%: 2,1–5,6).155 Castro-Rodríguez et 
al.,  también observaron que la probabilidad de padecer asma a la edad 
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escolar era mayor en proporción al número de episodios de BS padecidos 
en los años previos. Compararon los riesgos asociados en función de si 
utilizaban el índice predictivo de asma (IPA) (Tabla 2) más estricto 
(aplicable a aquellos habían presentado 3 o más BS al año en los 
primeros 2-3 años) o el más laxo (aplicable a los que habían padecido 
menos de 3 episodios de BS al año). Aquellos que cumplían los criterios 
del IPA laxo, tuvieron un riesgo 5 veces mayor de padecer asma a los 6 
años (OR: 5,5; IC95%: 3,5-8,4), mientras que los que cumplieron los 
criterios IPA estrictos mostraron un riesgo de asma casi 10 veces mayor 
(OR: 9,8; IC95%: 5,6-17,2) 51,156  
Aunque con menor magnitud de asociación que en nuestra población, en 
una cohorte de nacimiento holandesa los preescolares menores de 4 
años que habían ingresado en alguna ocasión por problemas respiratorios 
tuvieron un riesgo 3 veces mayor de asma a los 7-8 años, en 
comparación con los que nunca habían precisado hospitalización (OR: 
3,0; IC95%:1,7-5,3).54  
5.7. ÍNDICE PRONÓSTICO DE ASMA  
Combinando los diferentes factores asociados en el modelo de mayor 
capacidad predictiva (Tabla 8), se ha creado un índice pronóstico (Tabla 
11) que permite estimar, según las diferentes combinaciones de las 
variables, el riesgo relativo (RR) de asma a los 6 años respecto a la 
combinación de referencia (pacientes sin ningún factor de riesgo). El RR 
osciló entre 1,7 y 6,11, correspondiendo este último al supuesto de un 
niño prematuro tardío con antecedentes de asma en la madre y/o el 
padre, y que ha presentado al menos un episodio de BS en su primer año, 
respecto a un niño que no presenta ninguno de estos factores de riesgo.  
Este índice puede facilitar la identificación de aquellos pacientes que 
precisen un seguimiento más estrecho o remitir al especialista . Asimismo 
puede ser una herramienta de utilidad para seleccionar a aquellos 






  6. CONCLUSIONES   
 
1) La prevalencia de asma a los 6 años en nuestra población es del 
12,8%, cifra similar a la descrita en otros estudios de cohortes.  
 
2) La incidencia anual de bronquitis sibilantes alcanza su valor más alto 
en el primer año de vida con el 36,3%, y disminuye notablemente a partir 
de entonces. 
 
3) Existe un importante aumento en la incidencia acumulada de bronquitis 
sibilantes y en la de bronquitis sibilantes recurrentes hasta el tercer año de 
vida, con posterior estabilización.  
En los primeros 6 años, el 60% de nuestra población ha presentado al 
menos un episodio de BS, porcentaje que supera el registrado en otras 
poblaciones.   
Destaca aún más que, en este periodo, el 35% de la población ha 
presentado 3 o más episodios de BS,  aunque no disponemos de 
información de otras poblaciones con las que comparar estos datos.  
 
4) Pese a que un elevado porcentaje de niños con bronquitis sibilantes 
recurrentes y con asma precisa acudir a urgencias hospitalarias y recibe 
glucocorticoides sistémicos, sólo una minoría requiere  ingreso 
hospitalario entre los 3 y los 6 años.  
 
5) Son factores de riesgo independientes para presentar asma a los 6 
años: la dermatitis atópica, las bronquitis sibilantes durante el primer año 
de vida, ser prematuro y el antecedente familiar de asma. 
La gravedad de las bronquitis sibilantes, la frecuencia de los episodios y 
la edad de inicio, también se comportan como factores de riesgo de asma 
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a la edad escolar. 
 
6) Intentar que el embarazo llegue a término y evitar las bronquitis 
sibilantes durante el primer año puede disminuir casi un 8% y un 20% 
respectivamente los casos de asma a los 6 años en nuestra población.  
 
7)  La aplicación de un índice pronóstico de asma, elaborado a partir de la 
combinación de los diferentes factores de riesgo, puede ayudar a 
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ANEXO 1: INFORMACIÓN DEL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO 
INFORMACIÓN A LOS PARTICIPANTES 
 
PROYECTO DE INVESTIGACIÓN RESPIR 
 
“Registro y análisis Epidemiológico de las Sibilancias y el asma en una 
Población Infantil de La Ribera” 
 
Introducción 
El asma es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia y la que origina 
más ingresos hospitalarios y más faltas escolares. En nuestro país se estima 
que afecta a 1 de cada 10 niños de entre 6 y 14 años. No poseemos ningún 
dato sobre la frecuencia del asma en niños más pequeños (primeros 3 años de 
vida), aunque según estudios de otros países podría llegar a afectar a 4 de 
cada 10 niños. Como el síntoma más típico del asma son las sibilancias (lo que 
conocemos como “pitos” en el pecho), a estas edades suelen emplearse 
ambas denominaciones para referirse a la misma enfermedad. 
 
¿Cuáles son los objetivos de este estudio? 
El principal objetivo es conocer la frecuencia del asma en los niños pequeños 
de nuestra comarca y sus repercusiones (visitas al pediatra, urgencias y 
hospitalizaciones que origina). Otros objetivos son averiguar qué factores 
externos pueden influir en su aparición y observar cómo evoluciona la 
enfermedad con el paso de los años. 
 
¿A quién va dirigido el estudio? 
A todos los niños de Alzira nacidos en el periodo comprendido entre marzo- 
2007 y marzo-2008 y que no asocien enfermedades graves ni hayan sido 
grandes prematuros. Se ha escogido Alzira por ser una población grande y muy 
representativa de La Ribera. 
 
¿En qué consistirá participar en el estudio? 
La participación en el estudio sólo supondrá la recogida de algunos datos 
relacionados con su hijo/a, su familia y sus costumbres. Para ello se hará uso 
de la información reflejada en los archivos informáticos de nuestro 
departamento de salud, relativa a las visitas a urgencias y al pediatra por 
problemas relacionados con el asma que el niño/a haya podido presentar. 
Además, se les enviará por correo al domicilio un cuestionario sencillo para su 
cumplimentación y devolución posterior en sobre prefranqueado (a los 6 
meses, 1 año y 3 años). 
La participación en el estudio NO exige la realización de pruebas clínicas 
adicionales (análisis, radiografías). No obstante, se le ofrecerá la posibilidad de 
realizar un análisis de sangre al niño/a cuando tenga 1 año para investigar una 
posible base alérgica y a los 3-4 años la posibilidad de realizarle las pruebas de 
alergia. Tanto en uno como en otro caso la información obtenida puede ser de 
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gran interés para el estudio, aunque no es un requisito y sólo se realizarán las 
pruebas si Ud. lo desea. 
En el estudio NO se investiga ningún tratamiento. 
La participación en el estudio NO entraña riesgo alguno. 
 
¿Cuáles son los beneficios de su participación? 
Contribuir a un mayor conocimiento del impacto de las sibilancias y el asma en 
los niños pequeños de nuestro entorno y de los factores externos implicados en 
su aparición, dentro de un estudio que es pionero en nuestro país. 
 
¿Se mantendrá la confidencialidad de su participación en este estudio? 
En todo momento se mantendrá la confidencialidad de sus datos y siempre 
respetando la ley de protección de datos vigente en España. Según la Ley 
Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el tratamiento de 
sus datos personales y para su cesión es revocable. Usted puede ejercer el 
derecho de acceso, rectificación y cancelación dirigiéndose al investigador, el 
cual lo pondrá en conocimiento del promotor. Los resultados del estudio podrán 
ser publicados, pero no se hará referencia a su nombre ni tampoco se le 
identificará y los datos referenciados no permitirán remontar hasta Ud. Su 
nombre no podrá ser desvelado fuera del hospital/consultorio médico. 
 
¿Quién ha revisado el estudio? 
El estudio ha sido revisado por el Dr. Pérez Tarazona y la Dra. Alfonso, 
investigadores principales y responsables de la Sección de Neumología 
Pediátrica del Hospital de La Ribera y por el Dr. Bou, responsable del Servicio 
de Medicina Preventiva del mismo Centro. Igualmente ha sido revisado y 
aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital de La Ribera. El 
proyecto ha sido evaluado con informe satisfactorio por parte de la Agencia 
Nacional de Evaluación y Prospectiva (ANEP), dependiente de la Secretaría de 
Estado de Universidades e Investigación del Ministerio de Educación y Ciencia. 
 
En caso de que surja cualquier duda, o desee formular cualquier pregunta 
durante el desarrollo del estudio, póngase en contacto con la persona indicada 
a continuación 
 
Santiago Pérez Tarazona; Tél: 962458470; e-mail: sanperez@hospital-
ribera.com Julia Alfonso Diego; Tél: 962458179; e-mail: jalfonso@hospital-
ribera.com 
 








Yo, ..........................................................................(nombre y apellidos)  
 
en calidad de .......................................................(relación con el paciente)  
 
del/ la niño/a ...........................................................(nombre del paciente) 
 
 
Autorizo a los investigadores del estudio a obtener y analizar la información 
relativa al estado de salud de mi hijo/a a partir de los archivos informáticos de 
nuestro departamento de salud y de los cuestionarios que me sean enviados, y 
firmo el presente documento después de haberlo leído y haber tenido la 
oportunidad de preguntar y comprender en qué consiste el estudio. Comprendo 
que mi participación es voluntaria y que puedo retirar a mi hijo/a del estudio 
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en sus 
cuidados médicos. 
 






























ANEXO 2:  CUESTIONARIO BASAL EN LA MATERNIDAD 





“Registro y análisis Epidemiológico de las Sibilancias 





Nombre:_____________________________________ Hª: ___________ 
 
Fecha de nacimiento: ____________  Género:  Hombre "  Mujer " 
 
Inmigrante:  No " (raza gitana: No  "  Sí  ") 
                   Sí  " Procedencia:  Asiática " Árabe "  Latinoamérica "   
                                                 Europa del Este "  Otra " 
 
¿Se corresponden los datos (domicilio, teléfono) con los disponibles en SIAS? 
 Sí  " 
 No " Adjuntar modificaciones ______________________________ 
                    ________________________________________________ 
                 ________________________________________________ 
 
VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS DEL PACIENTE 
 
Peso al nacer:  Menos de 2500gr "          Parto gemelar:    No "  
                    2500 – 3500gr     "                     Sí  " 
                    Más de 3500gr    " 
 
¿Lactancia materna prevista? (incluye lactancia mixta) 
                      Sí  " 
    No " 
 
VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS DE LOS FAMILIARES 
 
Edad de la madre: ______ 
 
¿Tiene el niño/a hermanos mayores por debajo de 11 años? 
 No " 







Hábito tabáquico:     Padre:   No "   Sí  " 
                                Madre:   No "   Sí "  Durante el embarazo: No " Sí " 
                                Otro familiar en la casa No " Sí " 
 
Nivel educacional de los padres (señalar el más alto en caso de que sean diferentes): 
         
Universitarios    " 
Secundarios (FP/BUP o similar)  " 
Primarios (EGB o similar)          " 
Sin estudios                               " 
NS/NC    " 
                            
ANTECEDENTES 
 
¿Existen en la madre antecedentes o padece en la actualidad alguna de las 
siguientes enfermedades?  
 
Asma     " 
Rinitis    " 
Dermatitis atópica  " 
  
¿Existen en el padre antecedentes o padece en la actualidad alguna de las 
siguientes enfermedades?  
 
Asma     " 
Rinitis    " 
Dermatitis atópica  " 
 
¿Existen en los hermanos antecedentes o padecen en la actualidad alguna de 
las siguientes enfermedades?. Indicar junto a la casilla el número de 
hermanos.  
 
Asma*     "  ___        *o sibilancias recurrentes 
Rinitis    "  ___ 






















“Registro y análisis Epidemiológico de las Sibilancias 
y el asma en una Población Infantil de La Ribera” 
 
FORMULARIO DATOS 6 MESES 
 
INFORMACIÓN DE SIAS 
Episodios hospitalarios 
 
1 Episodios de urgencias hospitalarias con       Ninguno "
              diagnóstico principal al alta de bronquitis                    Menos de 3 "
     o bronquiolitis                   3 o más "
               Fechas: …………………………………………………………………………………………..                                               
                                        
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente        Ninguno "
especificada la auscultación de sibilancias                  Menos de 3 "
                                                                                                     3 o más "
 Fechas:…………………………………………………………………………………………… 
3 Episodios de hospitalización por broncospasmo                Ninguno "
                                                                                                Menos de 3 "
                                                                                  3 o más "
Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en días (d):  
1º ingreso (fecha: …………..….…; d: …..…)   
                                       2º ingreso (fecha: ...........……; d: …..…) 
                                       3º ingreso (fecha: ...…........…; d: ..……)  
(Idem si hubiera más ingresos) 
4 Positividad del Ag VRS en moco nasal                                Nunca* "
                                                                                          Al menos 1 vez "
                *(porque no se ha realizado o porque ha salido negativo) 
 
5 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo                 Nunca "
                                                                                          Al menos 1 vez "
6 ¿Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas  ?    No "
                                                                                          Sí "
7 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base?    No consta "
                                                                                         No toma ninguno"
                 Corticoide Inhalado "
                                     Montelukast "
                                       Ambos "










Al menos 1 vez "
Episodios extrahospitalarios 
 
9  Episodios de urgencias extrahospitalarias con     Ninguno "
           diagnóstico principal al alta de bronquitis                       Menos de 3 "
  o bronquiolitis                   3 o más "
           Fechas: …………………………………………………………………………………………..                                                            
                                        
10        Episodios de urgencias en los que queda claramente            Ninguno "
especificada la auscultación de sibilancias                      Menos de 3 "
                3 o más "
            Fechas: ……………………..……………………………………………………………………       
11       ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales?                                No "
Al menos 1 vez "
INFORMACIÓN DE ABUCASIS 
 
1 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo                Ninguna "
                                     Menos de 3 "
                        3 o más "
Fechas: …………………..……………………………………………………………………       
2 Visitas en las que el pediatra constata                                  Ninguna "
la auscultación de sibilancias                                           Menos de 3 "
                                                                                                     3 o más "
          Fechas: ……………………………..……………….…………………………………………  
3 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base?       No consta " 
                                                                                         No toma ninguno"
                 Corticoide Inhalado "
                                     Montelukast "
                                       Ambos "
            
4 ¿Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales?                 No " 
Al menos 1 vez "
5 ¿Se especifica en alguna visita la existencia                         No "
de dermatitis atópica?                                                                   Sí "
6 ¿Se especifica tabaquismo en la familia?                                       No "
(independientemente de que fumen o no en la casa)           No fuman "
                                                                                Fuma la madre "
Fuma el padre "














ANEXO 5:  FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS DEL AÑO  
 





“Registro y análisis Epidemiológico de las Sibilancias 
y el asma en una Población Infantil de La Ribera” 
 
FORMULARIO DATOS 1 AÑO   
 
INFORMACIÓN DE SIAS 
Episodios hospitalarios 
 
1 Episodios de urgencias hospitalarias con       Ninguno "
              diagnóstico principal al alta de bronquitis                    Menos de 3 "
     o bronquiolitis                   3 o más "
Fechas: ………………………….……………………………………………………………………..                              
                                                                                                             
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente        Ninguno "
especificada la auscultación de sibilancias                  Menos de 3 "
                                                                                                     3 o más "
Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..                                                         
3 Episodios de hospitalización por broncospasmo                Ninguno "
                                                                                                Menos de 3 "
                                                                                                     3 o más "
Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en días (d):  
1º ingreso (fecha: …………..….…; d: …..…)   
                                       2º ingreso (fecha: ...........……; d: …..…) 
                                       3º ingreso (fecha: ...…........…; d: ..……)  
(Idem si hubiera más ingresos) 
4 Positividad del Ag VRS en moco nasal                                Nunca* "
                                                                                          Al menos 1 vez "
                *(porque no se ha realizado o porque ha salido negativo) 
 
5 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo                 Nunca "
                                                                                          Al menos 1 vez "
6 ¿Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas  ?    No "
                                                                                          Sí "
7 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base?    No consta "
                                                                                         No toma ninguno"
                 Corticoide Inhalado "
                                     Montelukast "






8 ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales?                         No "
Al menos 1 vez "
Episodios extrahospitalarios 
 
9  Episodios de urgencias extrahospitalarias con     Ninguno "
           diagnóstico principal al alta de bronquitis                       Menos de 3 "
  o bronquiolitis                   3 o más "
      Fechas: ……..………………………………………………………………………………………….. 
                                       
10        Episodios de urgencias en los que queda claramente            Ninguno "
especificada la auscultación de sibilancias                      Menos de 3 "
                                                                                                     3 o más "
Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..                                                
11       ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales?                                No "
Al menos 1 vez "
INFORMACIÓN DE ABUCASIS 
 
1 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo                Ninguna "
                                     Menos de 3 "
                        3 o más "
Fechas: ……..……………………………………………………………………………………………..                                                     
                                                                                     
2 Visitas en las que el pediatra constata                                  Ninguna "
la auscultación de sibilancias                                           Menos de 3 "
                                                                                                     3 o más "
Fechas: …..…..…………………………………………………………………………………………..                                                         
3 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base?        No consta "
                                                                                         No toma ninguno"
                 Corticoide Inhalado "
                                     Montelukast "
                                       Ambos "
            
4 ¿Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales?                  No "
Al menos 1 vez "
5 ¿Se especifica en alguna visita la existencia                         No "
de dermatitis atópica?                                                                   Sí "
6 ¿Se especifica tabaquismo en la familia?                                       No "
(independientemente de que fumen o no en la casa)           No fuman "
                                                                                Fuma la madre "
Fuma el padre "














ANEXO 7: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS A LOS 3 
AÑOS. 





“Registro y análisis Epidemiológico de las Sibilancias 
y el asma en una Población Infantil de La Ribera” 
 
FORMULARIO DATOS 3 AÑOS   
 
INFORMACIÓN DE SIAS 
Episodios hospitalarios 
 
1 Episodios de urgencias hospitalarias con       Ninguno " 
              diagnóstico principal al alta de bronquitis                    Menos de 3 " 
     o bronquiolitis                   3 o más " 
Fechas: ………………………….……………………………………………………………………..  
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
………………………………………………………………………………………………………………                             
                                                                                                              
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente        Ninguno "                                                                                                                             
especificada la auscultación de sibilancias                  Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..  
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
………………………………………………………………………………………………………………                                                            
3 Episodios de hospitalización por broncospasmo                Ninguno " 
                                                                                                Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
 
Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en días (d):  
1º ingreso (fecha: …………..….…; d: …..…)   
                                       2º ingreso (fecha: ...........……; d: …..…) 
                                       3º ingreso (fecha: ...…........…; d: ..……)  
(Idem si hubiera más ingresos) 
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
………………………………………………………………………………………………………………     
 
4 Positividad del Ag VRS en moco nasal                                Nunca* " 
                                                                                          Al menos 1 vez " 
                *(porque no se ha realizado o porque ha salido negativo) 
 
5 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo                 Nunca " 





6 ¿Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas      No " 
                en el último año?                                                                     Sí " 
 
7 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base    No consta " 
           en el último año?                                                   No toma ninguno" 
                 Corticoide Inhalado " 
                                     Montelukast " 
                                       Ambos " 
8 ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales                         No " 
en el último año?                                                   Al menos 1 vez "  
           
Episodios extrahospitalarios 
 
9  Episodios de urgencias extrahospitalarias con     Ninguno " 
           diagnóstico principal al alta de bronquitis                       Menos de 3 " 
  o bronquiolitis                   3 o más " 
      Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..                                                             
                                        
10        Episodios de urgencias en los que queda claramente            Ninguno "                                                                                                                             
especificada la auscultación de sibilancias                      Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..                                                
 
11       ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales?                                No " 
Al menos 1 vez "  
INFORMACIÓN DE ABUCASIS 
 
1 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo                Ninguna " 
                                     Menos de 3 " 
                        3 o más " 
Fechas: ……..……………………………………………………………………………………………..          
  Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
……………………………………………………………………………………………………………                                            
                                                                                      
2 Visitas en las que el pediatra constata                                  Ninguna "                                   
la auscultación de sibilancias                                           Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
Fechas: …..…..…………………………………………………………………………………………..     
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
……………………………………………………………………………………………………………                                                     
3 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base        No consta " 
              en el último año?                                                                          No 
toma ninguno" 
                 Corticoide Inhalado " 
                                     Montelukast " 
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                                       Ambos " 
             
4 ¿Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales?                  No " 
          en el último año?        Al menos 1 vez " 
 
5 ¿Se especifica en alguna visita la existencia                         No " 
de dermatitis atópica en el último año?                                          Sí " 
 
6 ¿Se especifica tabaquismo en la familia?                                       No "     
(independientemente de que fumen o no en la casa)           No fuman " 
                                                                                Fuma la madre " 
Fuma el padre "   





Fecha       Antibiótico (p.activo)       Diagnóstico 
 




INFECCIONES DURANTE LOS 3 PRIMEROS AÑOS DE VIDA 
 
 
  FECHA DE LAS INFECCIONES 
     
 
SIAS    ABUCASIS 
 (no duplicar una misma infección que aparezca en ambos) 
 
 
IRS               …………..   ………….  ………….. …………. ………….  …………..   …………. …………. 
 
Faringitis      …………..   ………….  ………….. …………. ………….  …………..   …………. …………. 
 
Amigdalitis   …………..   ………….  ………….. ………….  ………….  …………..   …………. …………. 
 
Laringitis     …………..   ………….  ………….. ………….  ………….  …………..   …………. …………. 
 
Otitis           …………..   ………….  ………….. ………….  ………….  …………..   …………. …………. 
(mastoiditis) 
Neumonía     …………..   ………….  ………….. …………. ………….  …………..   …………. …………. 
 
Viriasis         …………..   ………….  ………….. …………. ………….  …………..   …………. …………. 
(tipo mononucleosis u otras inespecíficas) 
 





GEA             …………..   ………….  ………….. ………….  ………….  …………..   …………. …………. 
 
ITU              …………..   ………….  ………….. ………….  ………….  …………..   …………. …………. 
 
Apendicitis/ peritonitis      ………….. ………….   
 
Exantemáticas    …………..   ………….  …………..                ………….  ………….  …………..   
 
Cutáneas (absceso, celulitis)   ………….  …………..          ………….  …………. 
 
Adenopatías relevantes            ………….. ………….          ………….. ………….  
 
Parasitosis                               ………….  …………..          …………. ………….  
 
OTRAS           …………..   ………….  ………….. ………….  ………….  …………..   …………. …………. 
(especificar) :  
 
 
*No incluir las bronquitis, puesto que ya están recogidas en otros apartados 
No incluir infecciones locales tipo conjuntivitis, balanitis, orquiepididimitis…. En caso 


























ANEXO 9: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS A LOS 6 
AÑOS. 






FORMULARIO DATOS 6 AÑOS  
TODO HACE REFERENCIA A LO ACONTECIDO ENTRE LOS 3 Y LOS 6 AÑOS  
 
INFORMACIÓN DE SIAS 
Episodios hospitalarios 
 
2 Episodios de urgencias hospitalarias con       Ninguno " 
            diagnóstico principal al alta de bronquitis                      Menos de 3 " 
                            3 o más " 
Fechas: ………………………….……………………………………………………………………..  
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
………………………………………………………………………………………………………………                             
                                                                                                              
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente        Ninguno "                           
especificada la auscultación de sibilancias                   Menos de 3 "      
3 o más "  
      Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..  
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
………………………………………………………………………………………………………………    
                                                         
3 Episodios de hospitalización por broncospasmo                Ninguno " 
                                                                                                Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
 
Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en días (d):  
 1º ingreso (fecha: …………..….…; d: …..…)   
                                       2º ingreso (fecha: ...........……; d: …..…) 
                                       3º ingreso (fecha: ...…........…; d: ..……)  
(Idem si hubiera más ingresos) 
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
………………………………………………………………………………………………………………     
 
4 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo                 Nunca " 
                                                                                          Al menos 1 vez " 
 
5 ¿Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas      No " 





6 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base    No consta " 
           en el último año?                                                   No toma ninguno" 
                 Corticoide Inhalado " 
                                     Montelukast " 
                                       Ambos " 
Combinación corticoide inhalado + LABA" 
7 ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales                         No " 
         entre los 3 y los 6 años?                                              Al menos 1 vez "  
8 ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales                         No " 
         en el último año?                                                   Al menos 1 vez "  
           
Episodios extrahospitalarios 
 
9         Episodios de urgencias extrahospitalarias con     Ninguno " 
           diagnóstico principal al alta de bronquitis                       Menos de 3 " 
  o asma                                    3 o más " 
      Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..                           
                                        
10        Episodios de urgencias en los que queda claramente            Ninguno "                                                                                                     
especificada la auscultación de sibilancias                      Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
Fechas: ……..…………………………………………………………………………………………..                                                
 
11       ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales                                No " 
           entre los 3 y los 6 años?                                            Al menos 1 vez "  
12       ¿Se ha pautado alguna vez corticoides orales                                No " 
          en el último año?                                                       Al menos 1 vez " 
 
INFORMACIÓN DE ABUCASIS 
 
2 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo                Ninguna " 
                                     Menos de 3 " 
                        3 o más " 
Fechas: ……..……………………………………………………………………………………………..          
  Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
……………………………………………………………………………………………………………                                            
                                                                                      
2 Visitas en las que el pediatra constata                                  Ninguna "                                                                                                                             
la auscultación de sibilancias                                           Menos de 3 "      
                                                                                                     3 o más " 
Fechas: …..…..…………………………………………………………………………………………..     
Especificar aquí los correspondientes al último año:………………………….. 
……………………………………………………………………………………………………………                                                     
3 ¿Se hace constar si recibe algún tratamiento de base        No consta " 
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              en el último año?                                                 No toma ninguno" 
                 Corticoide Inhalado " 
                                     Montelukast " 
                                       Ambos " 
Combinación corticoide inhalado + LABA" 
 
4 ¿Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales?                  No " 
          entre los 3 y los 6 años?       Al menos 1 vez " 
             
5 ¿Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales?                  No " 
          en el último año?        Al menos 1 vez " 
 
6 ¿Se especifica en alguna visita la existencia                         No " 
de dermatitis atópica entre los 3 y los 6 años?                                Sí " 
 
7 ¿Se especifica en alguna visita la existencia                         No " 
















































ANEXO 11:  INFORMACIÓN A LOS PADRES SOBRE LAS 
PRUBAS CUTÁNEAS DE ALERGIA Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO 
 
El prick-test o pruebas cutáneas son unas pruebas que se realizan para el 
diagnóstico de las enfermedades alérgicas. Se trata de un método rápido, 
sencillo y eficaz para valorar posibles alergias a diferentes sustancias 
(alergenos). 
 
¿Cómo debe prepararse el niño/a para las pruebas? 
 
- No es necesaria ninguna preparación especial; será suficiente con 
observar algunas normas. 
- No es necesario realizar estas pruebas en ayunas. 
- No tomará antihistamínicos (medicamentos para el picor y a veces 
administrados en el contexto de catarros), durante al menos la semana 
previa a la prueba (consulte a la persona que vaya a realizar la prueba). 
- Procure que el niño/a lleve ropa cómoda y no le ponga ningún tipo de 
crema o loción sobre la piel de la cara interna de los antebrazos. 
 
¿Cómo se realizan? 
 
Son unas pruebas indoloras, como mucho podrá notar algún picor o sensación 
de hinchazón. 
En la cara interna del antebrazo se aplican unas gotas de diferentes sustancias 
(los alérgenos) previa limpieza de la piel con suavidad (para este estudio se 
aplicarán 13 gotas, correspondientes a 13 alérgenos diferentes). A 
continuación, con una lanceta de 1mm de punta, se realiza una pequeña 
punción superficial en la piel, indolora, a través de cada una de las gotas. En 
pocos minutos puede aparecer picor, enrojecimiento y algún habón. No debe 
rascarse, ya que podría modificar el resultado de la prueba. Tras 15 minutos 
aproximadamente, le medirán el diámetro de los habones que se hayan 
producido. 
 
Siempre se realizan 2 mediciones de control, una con solución salina y otra con 
histamina: 
 
- Control negativo: ninguna persona debe reaccionar (solución salina) 
- Control positivo: toda persona debe presentar reacción (histamina) 
 
La prueba se considera POSITIVA cuando aparece un habón como mínimo 
3mm de diámetro o de tamaño mayor que el control positivo. 
Por el contrario la prueba es NEGATIVA cuando no hay ninguna reacción y 
sólo aparece el habón en el control positivo. 
En algunos casos una prueba positiva no indica necesariamente ser la 
causante de los síntomas que presenta el niño; únicamente indica que existe 
una sensibilización.  
La duración de la sensación de picor o hinchazón desaparecerá en unos 
minutos (entre 15 y 30 minutos);  si fuera necesario se podría aplicar 




CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL TUTOR LEGAL 
Realización del prick test 
 








1.-Por favor lea atentamente este documento. 
2.-Si tiene alguna duda o quiere más información, puede preguntarle al médico 
ahora. 
3.-Por favor compruebe que toda la información de este documento es correcta 
y si es así firme en el lugar indicado 
 
• Soy el padre/madre/tutor legal (tachar lo que no proceda) de 
………………………………………………….. 
 
• Estoy de acuerdo en que se le practique a este un prick test. Este consiste en 
colocar una gota de cada reactivo en la piel y luego atravesar dicha gota con 
una lanceta, introduciendo en la piel una parte mínima de dicha gota. Todo ello 
me ha sido explicado correctamente, y en un lenguaje comprensible para mí, 
por el médico firmante. Se me ha indicado que tiene nulos o mínimos efectos 
secundarios y que el riesgo vital es menor de 1 por cada dos millones de 
pruebas. 
 
• Declaro que el niño-adolescente está sin síntomas en la actualidad. 
 




He explicado la técnica del prick al padre/madre/tutor legal (tachar lo que no 
proceda) arriba firmante, con palabras y términos comprensibles para este. 




Firma ……………………………………… fecha 
……………………………………… 
 
 
 
